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La	historia	de	 la	 terapéutica	medicamentosa	 tiene	antecedentes	milenarios	en	 todas	






misma	 manera,	 algunos	 conceptos	 importantes	 de	 la	 farmacología,	 como	 fármaco,	































de	 Homero,	 la	 palabra	 pharmakon	 es	 utilizada	 para	 designar	 remedios	 médicos,	 es	
decir	medicamentos.	Las	propiedades	medicinales	de	estos	remedios	eran	atribuidas	a	
fuerzas	 vitales	 de	 plantas	 y	 frecuentemente	 su	 uso	 estaba	 vinculado	 con	 la	 magia.	













con	 los	 que	 preparaba	mezclas	 complicadas.	 Algunas	 de	 las	 preparaciones	 galénicas	
aún	 se	 utilizan	 hoy	 en	 día	 y	 fueron	 las	 primeras	 formas	 farmacéuticas	 de	
medicamentos.	
Uno	 de	 sus	 más	 famosas	 mezclas	 era	 la	 triaca	 o	 teriaca	 (Theriake),	 que	 incluía	
aproximadamente	 60	 ingredientes.	 Este	 complicado	 uso	 de	 combinaciones	 de	
extractos	fue	traducido	a	varios	idiomas	y	perduró	por	14	siglos	hasta	el	Renacimiento.	
A	 lo	 largo	 de	 este	 tiempo,	 médicos	 y	 farmacéuticos	 continuaron	 describiendo	 y	
agrupando	 tanto	 plantas	medicinales	 como	 sus	 preparados,	 que	 fueron	descritos	 en	
numerosas	farmacopeas.	
Un	médico	 suizo	 llamado	Phillipus	Aureolus	 Theophrastus	 Bombast	 von	Hohenheim,	
quien	 se	 autodenominaba	 Paracelsus	 (1493-1541	 d.	 C.),	 se	 opuso	 a	 la	 teoría	 de	 los	
humores	 y	 a	 la	 polifarmacia	 de	 Galeno	 (Sneader,	 2005).	 Paracelsus	 propuso	 una	
revolucionaria	 teoría	 que	 consideraba	 a	 la	 enfermedad	 como	 una	 perturbación	 de	
componentes	químicos	en	el	organismo.	Exaltó	 las	propiedades	curativas	de	agentes	
inorgánicos	simples	como	el	mercurio	en	el	tratamiento	de	la	sífilis.	Además,	reconoció	
la	 relación	 entre	 la	 cantidad	 administrada	 y	 los	 efectos	 beneficiosos	 o	 adversos	
producidos,	por	lo	que	se	le	considera	uno	de	los	precursores	de	la	Toxicología.	Pese	a	
que	revolucionó	la	medicina,	nunca	separó	completamente	la	magia	de	la	ciencia.	
Los	 conocimientos	que	hasta	entonces	 se	 tenían	de	 las	plantas	medicinales	 y	 su	uso	
provenían	de	la	observación,	de	una	experiencia	empírica	y	de	un	diagnóstico	médico.	




La	morfina	 fue	el	primer	principio	activo	aislado	de	una	 fuente	vegetal	 (Klockgether-
Radke,	2002).	Con	esto,	se	demostró	que	no	eran	las	fuerzas	mágicas	o	vitales	de	las	







Además	 de	 su	 uso	 terapéutico,	 estas	 sustancias	 comenzaron	 a	 ser	 utilizadas	 como	
herramientas	 de	 experimentación	 por	 algunos	 fisiólogos.	 Sus	 trabajos	 llevaron	 a	 la	
conclusión	 de	 que	 los	 fármacos	 interactuaban	 en	 forma	 selectiva	 con	 estructuras	
específicas	de	los	organismos.	
Con	 los	avances	de	 la	química,	no	sólo	se	continuaron	aislando	numerosos	principios	
activos	 de	 plantas,	 sino	 también	 se	 originó	 la	 síntesis	 de	 numerosos	 análogos	
estructurales	 con	 efectos	 terapéuticos	más	 eficaces;	 por	 ejemplo,	 la	 lidocaína	 es	 un	
análogo	estructural	de	la	cocaína	que	se	emplea	como	un	anestésico	local.	Durante	el	
siglo	XX,	se	sintetizaron	otros	fármacos	que	no	guardaban	una	relación	estructural	con	
principios	 activos	 conocidos	 hasta	 entonces;	 tal	 es	 el	 caso	 de	 las	 sulfonamidas,	 las	
sulfonilureas,	 los	 barbitúricos	 y	 las	 benzodiazepinas.	 Este	 nuevo	 arsenal	 de	
compuestos	 no	 sólo	 revolucionó	 la	 industria	 farmacéutica,	 sino	 que	 permitió	 el	
desarrollo	de	la	farmacología.	







Más	 de	 ochenta	 años	 han	 transcurrido	 desde	 que	 se	 editase	 la	 1ª	 edición	 del	 hoy	
clásico	 texto	 Velázquez,	 Farmacología	 Básica	 y	 Clínica	 (18ª	 edición).	 El	 contenido	




20%)	 se	 lo	 debemos	 a	 los	 medicamentos	 (Lorenzo	 et	 al.,	 2008).	 No	 obstante,	 la	




o	 el	 paludismo,	 por	 las	 prácticas	 comerciales	 agresivas	 y	 por	 otros	muchos	motivos	
(Angell,	2005).	Sin	embargo,	se	debe	recordar	que,	a	pesar	de	sus	errores,	la	industria	
ha	 sido	 responsable	 de	 gran	 parte	 de	 los	 avances	 terapéuticos	 de	 las	 últimas	 cinco	
décadas,	sin	los	cuales	la	asistencia	médica	no	habría	progresado.		







Los	 primeros	 pasos	 más	 frecuentes	 en	 el	 desarrollo	 de	 un	 nuevo	 fármaco	 son	 el	
descubrimiento	 o	 la	 síntesis	 de	 un	 nuevo	 compuesto	 farmacológico	 potencial	 o	 la	
identificación	 de	 un	 nuevo	 blanco	 farmacológico.	 Cuando	 se	 sintetiza	 o	 se	 descubre	
una	molécula	de	un	nuevo	compuesto,	 los	pasos	subsiguientes	 intentan	comprender	
las	interacciones	del	fármaco	con	sus	dianas	biológicas.	
La	 aplicación	 repetida	 de	 este	 enfoque	 tiene	 como	 resultado	 la	 obtención	 de	
compuestos	 con	 eficacia,	 potencia	 y	 selectividad	 crecientes	 (Figura	 1).	 En	 Europa	 y	
Estados	Unidos	deben	determinarse	la	seguridad	y	la	eficacia	de	los	fármacos	antes	de	
su	comercialización	legal.	Además	de	los	estudios	in	vitro,	es	necesario	caracterizar	los	





fase,	 cada	 vez	 más	 importante	 en	 la	 actualidad,	 es	 la	 recopilación	 de	 datos	 y	 la	
vigilancia	de	 la	 toxicidad	y	se	 inicia	después	de	aprobar	su	comercialización.	Una	vez	





de	 cinco	 años.	 El	 problema	 más	 habitual	 es	 que	 “la	 optimización	 del	 compuesto”	
resulta	 imposible:	 a	 pesar	 de	 arduos	 e	 ingeniosos	 procesos	 químicos,	 el	 compuesto	
principal	 aunque	 produce	 el	 efecto	 deseado	 sobre	 la	molécula	 diana	 y	 no	 presenta	













Los	 estudios	 farmacocinéticos	 incluidos	 en	 el	 desarrollo	 preclínico	 de	 un	 nuevo	
medicamento	 (Figura	 2),	 suponen	 la	 principal	 referencia,	 hasta	 el	 momento,	 para	




de	 cuantificar	 dicha	 concentración,	 los	 niveles	 plasmáticos	 siguen	 siendo	 el	 mejor	
referente	 en	 este	 sentido.	 Sigue	pendiente	 alcanzar	 el	 viejo	 sueño	de	 Ehrlich	 (1854-
1915),	esto	es,	encontrar	lo	que	él	denominó	las	“balas	mágicas”,	productos	químicos	
de	 síntesis	 que	 se	 fijasen	 en	 ciertas	 estructuras	 biológicas,	 aquellas	 que	 se	 quieren	
destruir,	 dejando	 indemnes	 todas	 las	 demás.	 De	 este	 modo	 se	 lograría	 preparar	 el	
fármaco	completamente	específico.	La	terapia	génica	es	una	nueva	forma	de	medicina	
molecular,	 surgida	 como	 consecuencia	 del	 avance	 en	 el	 conocimiento	 de	 la	
farmacogenética	 y	 de	 la	 genómica.	 Consiste	 en	 la	 introducción	 de	 un	 gen	 en	
determinadas	 células	 o	 tejidos	 con	 el	 fin	 de	 que	 su	 expresión	 corrija	 la	 enfermedad	
causada	 por	 la	 alteración	 de	 dicho	 gen.	 Paracelso	 (1493-1541),	 en	 su	 teoría	 del	
yatroquimismo	 sostenía	 que	 “las	 enfermedades	 son	 alteraciones	 químicas	 y	 sólo	 la	












investigar	 en	 distintas	 fases,	 preclínicas	 y	 clínicas,	 que	 el	 nuevo	 fármaco	 reúne	 los	
requisitos	 de	 eficacia	 terapéutica	 y	 seguridad,	 exigidos	 para	 su	 comercialización	 y	






























moléculas	que	presenten	 actividad	biológica	 relacionada	 con	esta	patología.	Aunque	
habitualmente,	y	para	simplificar,	nos	referiremos	a	estas	sustancias	como	fármacos,	




























4) Modificación	 química	 de	 una	 molécula	 activa	 conocida,	 que	 tiene	 como	
resultado	una	variante	molecular	análoga.		
Los	pasos	1	y	2	se	llevan	a	cabo	a	menudo	en	laboratorios	de	investigación	académica,	
pero	 los	 costos	 de	 los	 pasos	 3	 y	 4	 los	 lleva	 a	 cabo	 casi	 siempre	 la	 industria	
farmacéutica.	 Una	 vez	 que	 se	 ha	 identificado	 un	 nuevo	 blanco	 farmacológico	 o	 una	




actividad	 biológica	 determinada	 de	 una	 célula,	 proceso	 complejo	 en	 el	 que	 la	
investigación	y	 la	 toma	de	decisiones	simultáneas	se	encaminan	a	su	 identificación	y	
validación	(Lindsay,	2003;	Rydzewski,	2010).	En	los	años	anteriores	a	la	década	de	los	




naturales	 representaban	una	 importante	 fuente	de	estructuras	para	 el	 desarrollo	de	
nuevos	 fármacos,	 en	 comparación	 con	 las	 relativamente	 modestas	 colecciones	 de	
productos	químicos	de	síntesis.	Durante	la	década	de	los	90	y	el	comienzo	del	nuevo	





apoya	 en	 la	 biología	molecular,	 el	 genoma	 y	 proteoma,	 la	 biotecnología,	 la	 química	
combinatoria,	la	bioinformática	y	la	robótica,	al	margen	de	la	farmacología	y	la	clínica.	



















Mientras	 tanto,	 y	 en	 paralelo	 con	 los	 trabajos	 más	 puramente	 biológicos,	 se	 va	
poniendo	a	punto	la	tecnología	que	permite	acometer	lo	que	se	denomina	diseño	de	
fármacos	 (Figura	 5).	 Este	 diseño	 de	 fármacos	 puede	 abordarse	 desde	 técnicas	 que	
utilizan	 modelos	 empíricos	 −como	 los	 de	 Hansch−	 o	 mediante	 técnicas	 de	 docking	
−que	permiten,	mediante	cálculos	de	química	computacional,	representar	la	estructura	
tridimensional	 del	 receptor,	 y	 calcular	 la	 energía	 liberada	 por	 la	 formación	 del	
complejo	 fármaco-receptor.	 El	 perfeccionamiento	 de	 estas	 técnicas	 permite	 el	
denominado	 cribado	 in	 silico,	 es	 decir	 el	 paso	 por	 el	 modelo	 de	 receptor	 de	 una	
muestroteca	de	productos	virtuales.	Del	mismo	modo,	el	perfeccionamiento	de	estas	
técnicas	va	a	permitir	la	optimización	de	la	actividad,	en	fases	posteriores	del	proyecto.		
Esto,	 y	 las	 técnicas	 de	 diseño	 de	 fármacos	 citadas,	 van	 mostrando	 productos	 más	




De	 manera	 global,	 los	 productos	 que	 dan	 positivos	 los	 ensayos	 biológicos	
correspondientes,	 sean	 cuales	 sean	 los	 valores	 cuantitativos	 de	 actividad,	 se	
denominan	prototipos	(hits).	Estos	productos	tienen	interés	porque	informan	sobre	los	







con	 un	 perfil	 general	 que	 permite	 pasar	 a	 fases	 posteriores	 de	 desarrollo,	 se	 dice	
entonces	 que	 se	 ha	 llegado	 a	 un	 producto	 líder	 (lead).	 La	mayoría	 de	 las	 empresas	
farmacéuticas	 innovadoras	emplean	una	gran	cantidad	de	 recursos	en	 sus	campañas	
"hit-to-lead",	para	hacer	la	estrategia	de	optimización	más	eficaz	(Figura	5).	
Tal	y	como	se	ilustra	en	la	Figura	6,	el	proceso	comúnmente	conocido	como	“from	hit	
to	 lead”	 no	 es	 lineal	 (Goodnow	 et	 al.,	 2007;	 Keseru	 et	 al.,	 2006).	 En	 cada	 ensayo	
realizado,	 así	 como	 en	 la	 documentación	 consultada,	 se	 va	 obteniendo	 nueva	
información	 que	 ayuda	 a	 definir	 las	 relaciones	 estructura-actividad	 que	 permite	
identificar	 los	grupos	funcionales,	 los	 fragmentos,	o	 las	propiedades	moleculares	que	










1.1.1.	 Estrategias	 en	 el	 descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos:	 Búsqueda	 de	 la	
molécula	candidata.	
En	resumen,	 los	compuestos	son	examinados	durante	 la	 fase	de	descubrimiento	bajo	
dos	criterios	básicos:	
a) que	ejerzan	una	actividad	farmacológica	definida	y	
b) que	 posean	 una	 tolerancia	 lo	 suficiente	 elevada,	 de	 manera	 que	 exista	 una	
ventana	terapéutica	suficientemente	amplia.	










¿Qué	 hacer	 cuando	 se	 dispone	 de	 un	 prototipo?.	 Como	muestra	 la	 Figura	 6,	 existen	
varias	 estrategias	 para	 estudiar	 y/o	 modificar	 la	 molécula	 y	 convertirla	 en	 un	
compuesto	 cabeza	 de	 serie,	 candidato	 para	 ser	 desarrollado.	 En	 la	 actualidad,	 las	



















Goodnow	 et	 al.,	 2003;	 Muegge,	 2003).	 Esto	 es	 así	 hasta	 el	 punto	 de	 ser	 posible	
identificar	 entre	 múltiples	 moléculas	 aquellas	 que	 puedan	 tener	 una	 potencialidad	
farmacológica	 y	 en	 última	 instancia	 terapéutica.	 La	 química	 combinatoria	 en	 fase	
sólida	o	líquida	representa	el	avance	de	mayor	relieve	en	nuestros	días	en	el	área	de	la	
química	de	síntesis.	La	tecnología	actualmente	disponible	permite	identificar,	obtener	
y	 separar	 compuestos	 con	 posible	 interés	 farmacológico	 con	 una	 rapidez	 que	 era	
impensable	hace	pocos	años.	Los	métodos	matemáticos	QSAR	(Quantitative	Structure	
Activity	Relationship)	se	basan	en	el	hecho	de	que	la	actividad	biológica	de	un	fármaco	
es	 función	 de	 su	 estructura.	 Por	 tanto,	 mediante	 la	 definición	 de	 una	 serie	 de	
descriptores	moleculares	 es	 posible	 predecir,	 a	 partir	 de	 una	 serie	 de	 exploraciones	
moderadamente	 pequeña,	 un	 comportamiento	 general	 para	 una	 familia	 de	
estructuras,	y	sobre	esta	base	diseñar	nuevos	fármacos.	Por	otra	parte,	la	utilización	de	
descriptores	 moleculares	 topológicos	 para	 el	 diseño	 de	 fármacos	 hace	 posible	 la	
obtención	 de	 nuevos	 compuestos	 cabeza	 de	 serie	 sin	 necesidad	 de	 conocer	 su	
mecanismo	 de	 acción,	 concepto	 este	 considerado	 más	 adelante	 en	 la	 presente	
Memoria	 (Duart	et	al.,	2001).	Asimismo,	 la	adición	o	cambio	de	ciertos	sustituyentes	
en	 las	moléculas,	 permite	modificar	 un	 gran	 número	 de	 propiedades,	 tales	 como	 la	
solubilidad,	la	densidad	electrónica,	la	conformación,	la	biodisponibilidad	o	las	posibles	
interacciones.	 El	 desarrollo	 de	 los	 llamados	 UHTS	 (ultra-high	 throughput	 screening	
methods)	 o	métodos	 de	 cribado	 ultrarrápido	 de	 alto	 rendimiento,	 está	 permitiendo,	
mediante	el	uso	de	sistemas	celulares,	caracterizar	y	cuantificar	con	rapidez,	precisión	
seguridad	 y	 sensibilidad	 las	 moléculas	 obtenidas;	 hasta	 50-60.000	 por	 semana	
(Croston,	 2002).	 Claro	 está	 que	 cuando	 se	 trata	 de	 estudios	 sobre	 metabolismo	 y	






con	 potencial	 interés	 farmacológico.	Hace	 tan	 solo	 pocos	 años	 cerca	 del	 40%	de	 los	
medicamentos	 autorizados	 fueron	 obtenidos	 mediante	 química	 combinatoria.	 Este	
progreso	 no	 habría	 sido	 posible	 sin	 la	 colaboración	 de	 una	 disciplina	 puntera,	 la	





el	 año	 2000.	 El	 genoma	 humano	 parece	 estar	 compuesto	 de	 alrededor	 de	 40.000	





(transcriptoma)	que	 tras	 ser	procesadas	 se	 traducen	en	proteínas,	 cuya	modificación	
post-traduccional	 resulta	 en	 más	 de	 un	 millón	 de	 proteínas	 que	 constituyen	 el	
proteoma.		
Se	define	como	genómica	a	 la	disciplina	que	se	ocupa	de	descifrar	el	genoma	de	 los	
seres	 vivos,	 es	 decir	 el	 conjunto	 de	 los	 genes	 de	 una	 especie	 dada,	 así	 como	 sus	
funciones,	 su	 regulación	 y	 su	 transmisión.	 Por	 extensión,	 la	 genómica	 es	 también	 la	




DNA	 de	 secuencia	 conocida,	 proteínas,	 etc.),	 o	 bien	 genotecas	 completas,	 en	 un	
espacio	 muy	 reducido.	 Esto	 supone	 un	 gran	 avance	 tanto	 en	 escalado	 como	 en	
sensibilidad	de	detección,	ya	que	los	volúmenes	de	trabajo	son	muy	pequeños,	lo	que	
supone	a	su	vez	mayores	concentraciones	de	reactivos	y	cinéticas	de	hibridación	más	
rápidas.	 Los	microarrays	 de	 DNA	 son	 las	 herramientas	 que	 permiten	 investigar	 de	
forma	 amplia	 la	 respuesta	 celular	 a	 través	 de	 los	 cambios	 en	 la	 transcripción	 del	
genoma	 a	 nivel	 del	 mRNA	 (Li	 et	 al.,	 2016).	 Como	 consecuencia	 de	 lo	 anterior,	 la	
cantidad	 de	 información	 que	 se	 está	 generando	 es	 enorme	 y	 por	 tanto	 ha	 sido	
necesario	 el	 desarrollo	 en	 paralelo	 de	 potentes	 herramientas	 bioinformáticas	 que	
permitan	 almacenar	 y	 analizar	 los	 datos	 obtenidos.	 La	 identificación	 de	 genes	
proporciona	una	nueva	y	paradigmática	forma	de	entender	la	enfermedad	humana,	al	
nivel	 más	 fundamental.	 Por	 otra	 parte,	 el	 conocimiento	 del	 control	 genético	 de	 las	




nuevos	 fármacos	con	potencialidad	terapéutica	en	el	 futuro	 (Lord,	2004;	Ricke	et	al.,	
2006).	 De	 hecho,	 casi	 cada	 semana	 se	 publica	 un	 nuevo	 abordaje	 terapéutico	 para	
ciertas	 enfermedades	 como	 consecuencia	 del	 desarrollo	 exponencial	 de	 las	 nuevas	
dianas	a	nivel	molecular.	
La	 farmacogenética	 en	 nuestros	 días	 se	 ha	 convertido	 en	 una	 herramienta	 para	
optimizar	 la	 eficacia	 terapéutica	 (Gupta,	 2015;	 Jain,	 2015;	 Penrod	 et	 al.,	 2014).	 Esta	
disciplina	 estudia	 la	 relación	 entre	 el	 genotipo	 individual	 y	 la	 capacidad	 para	
metabolizar	sustancias	exógenas;	fármacos	en	este	caso	particular.	Se	puede	entender	
perfectamente	 qué	 diferencias	 en	 el	 metabolismo	 de	 fármacos	 pueden	 ocasionar	
signos	de	toxicidad	severa	o	fallos	terapéuticos	no	menos	graves	(Baldrick,	2003).	Por	
ejemplo,	 la	 isoenzima	del	 citocromo	P-450,	CYP2D6,	metaboliza	más	de	40	 fármacos	
corrientemente	 prescritos	 y	 el	 polimorfismo	 de	 este	 gen	 afecta	 la	 respuesta	





interés	 de	 los	 técnicos	 de	 genetotipado	 en	 la	 clínica?.	 Además,	 en	 el	 campo	 del	
diagnóstico	molecular,	la	existencia	de	polimorfismos	genéticos	de	un	solo	nucleótido	






post-traduccionales	 (fosforilación,	 glicosilación,	 acetilación	 y	 sulfatación),	 el	
plegamiento	tridimensional	y	la	degradación	e	interacción	entre	proteínas,	así	como	su	
localización	específica	subcelular,	su	abundancia	relativa	y	los	cambios	en	respuesta	a	
estímulos,	 con	 objeto	 de	 identificar	 su	 función	 en	 el	 contexto	 del	 organismo	
(Englbrecht	 et	 al.,	 2005;	 Fung	 et	 al.,	 2005).	 La	 proteómica	 ofrece	 un	 abordaje	
alternativo,	 y	 complementario	 de	 la	 tecnología	 genómica,	 para	 la	 identificación	 y	
validación	de	dianas	proteicas	para	los	fármacos	y	para	la	descripción	de	los	cambios	
en	 la	 expresión	 proteica	 bajo	 la	 influencia	 de	 la	 enfermedad	 o	 el	 tratamiento	 con	
fármacos	 (Zhang	 et	 al.,	 2014).	 Las	 proteínas	 son	 las	 principales	 dianas	 para	 el	
descubrimiento	fármacos.	De	hecho,	la	industria	farmacéutica	tiene	un	gran	interés	en	
la	proteómica	con	vistas	al	 valor	de	este	 tipo	de	 tecnología	aplicada	al	estudio	de	 la	
toxicidad,	descubrimiento	y	desarrollo	de	nuevos	fármacos	(Walgren	et	al.,	2004).	
1.1.3.	Metabolómica	y	citómica.	
Las	 más	 recientes	 ómicas	 (citómica	 y	 metabolómica)	 se	 encargan	 de	 relacionar	 el	




es	 una	 ómica	 emergente	 que	 se	 ocupa	 de	 estudiar	 el	 status	 fisiológico	 de	 un	
organismo,	 órgano,	 tejido	 o	 célula	 determinados	 mediante	 el	 análisis	 de	 la	
concentración	del	número	más	amplio	posible	de	pequeñas	moléculas	no	proteicas	o	
metabolitos	 sintetizados	 endógenamente.	 Este	 conjunto	 de	 moléculas	 de	 un	
organismo	o	tejido	determinado	constituye	su	perfil	bioquímico	o	metaboloma,	y	 los	
estudios	 comparativos	 del	 metaboloma	 permiten	 detectar	 y	 analizar	 de	 forma	muy	
sensible	la	naturaleza	de	cualquier	cambio	de	la	fisiología	celular	o	tisular	(German	et	
al.,	2004;	Robosky	et	al.,	2002).	Los	recientes	avances	en	los	métodos	bioanalíticos	(LC,	
MS,	 LC-MS,	 NMR,	 etc.),	 han	 hecho	 posible	 la	 medida	 rutinaria	 de	 cientos	 de	
parámetros	 metabolómicos	 con	 gran	 sensibilidad	 y	 precisión.	 A	 diferencia	 de	 otras	
ómicas,	 las	 determinaciones	 metabolómicas	 pueden	 ser	 cuantitativas,	 abriendo	 la	





datos.	Determinar	 la	 relevancia	bioquímica	de	 las	moléculas	 analizadas	 constituye	 la	
base	del	análisis	metabolómico.	
La	 metabolómica	 posee	 un	 gran	 potencial	 para	 los	 programas	 de	 desarrollo	 de	
fármacos.	Los	programas	deben	empezar	definiendo	el	perfil	metabolómico	del	estado	
fisiológico	normal	o	sano,	de	tal	modo	que	cualquier	desviación	con	respecto	al	perfil	




perfiles	 metabolómicos	 de	 tejidos	 normales	 y	 enfermos.	 Se	 considera	 una	 diana	
potencial	 aquella	 que	 devuelve	 el	 equilibrio	 fisiológico	 a	 la	 normalidad.	 Esta	
metodología	 puede	 aplicarse	 también	 para	 la	 optimización	 de	 los	 compuestos	




de	 desarrollo	 de	 los	 candidatos	 seleccionados.	 Finalmente,	 puede	 llevarse	 a	 cabo	 la	
recuperación	de	candidatos	que	en	el	uso	clínico	no	han	mostrado	eficacia	terapéutica	
en	 algunos	 pacientes,	 realizando	 un	 estudio	 comparativo	 de	 los	 metabolomas	 de	
pacientes	en	los	que	el	fármaco	ha	sido	eficaz	y	en	los	que	no	lo	ha	sido.	
La	citómica	se	define	como	la	ciencia	de	análisis	celular	que	integra	los	conocimientos	
de	 la	 genómica	 y	 la	 proteómica	 con	 la	 función	 dinámica	 de	 los	 sistemas	 celulares	
complejos,	 es	 decir	 de	 los	 citomas,	mediante	 el	 análisis	 de	 células	 individuales.	 La	
proteómica	está	muy	relacionada	con	 la	genómica	 funcional,	y	próxima	a	 la	citómica	
como	el	área	de	investigación	de	la	función	dinámica	de	las	células	vivas	(D'Alessandro	
et	 al.,	 2013;	 Russell	 et	 al.,	 2013).	 La	 morfología	 y	 estructura	 celulares	 influyen	 a	
menudo	 en	 el	 metabolismo	 y	 en	 la	 función	 celular.	 La	 función	 o	 la	 pérdida	 de	 la	
función	 induce	 al	 organismo	a	 comportarse	 con	normalidad	o	 de	 forma	 anormal.	 La	
citómica	tiene	como	objetivo	definir	exhaustivamente	el	fenotipo	molecular	aparente	
de	 una	 célula,	 que	 resulta	 de	 la	 interacción	 entre	 el	 genotipo	 del	 individuo	 y	 la	
exposición	 a	 factores	 externos	 e	 internos.	 El	 futuro	 de	 muchas	 áreas	 de	 la	
biotecnología,	tal	es	el	caso	del	desarrollo	de	nuevos	agentes	terapéuticos,	requiere	un	
conocimiento	profundo	del	citoma.	 La	 citómica	 constituye	el	 nexo	de	unión	entre	 la	
biología	 molecular	 y	 celular	 y	 su	 desarrollo	 ha	 sido	 posible	 gracias	 a	 las	 nuevas	 y	
potentes	 tecnologías	 citofotométricas,	 especialmente	 la	 citometría	 de	 flujo	 y	 la	
microscopía	confocal,	basadas	en	el	análisis	multiparamétrico	de	células	 individuales.	
La	 integración	 de	 estas	 técnicas,	 unida	 a	 los	 análisis	 bioinformáticos,	 constituye	 una	
poderosa	 herramienta	 para	 el	 estudio	 de	 la	 funcionalidad	 celular,	 de	 especial	





investigar	 y	 predecir	 efectos	 a	 nivel	 celular	 de	 los	 fármacos	 en	 tejidos	 normales	 y	
enfermos	(Figeys,	2004).	
1.1.4.	Farmacomodulación.	
A	 partir	 del	 compuesto	 cabeza	 de	 serie,	 uno	 de	 los	 aspectos	 en	 los	 que	 la	 química	
farmacéutica	 adquiere	 mayor	 relevancia	 es	 el	 relativo	 al	 diseño	 de	 análogos	 que	
permitan	la	exploración	sistemática	de	dicho	cabeza	de	serie	(Ng,	2015).	Este	conjunto	
de	 pautas	 constituyen	 la	 base	 de	 la	 llamada	 modificación	 molecular	 o	
farmacomodulación	que,	aun	siendo	un	método	en	gran	parte	empírico,	presenta	una	
serie	de	ventajas	que	lo	han	hecho	popular	(Bernard	et	al.,	1999).	La	primera	de	ellas,	
inherente	 a	 la	 propia	 farmacomodulación,	 es	 la	 mayor	 probabilidad	 de	 mejorar	 las	
propiedades	farmacológicas	en	los	derivados	del	cabeza	de	serie,	habida	cuenta	de	la	
estrecha	 relación	 estructural	 entre	 los	 compuestos	 resultantes.	 Por	 otra	 parte,	 es	
posible	obtener	 compuestos	más	 simples	que	mantengan	o	mejoren	 la	 actividad	del	
cabeza	 de	 serie	 y	 para	 los	 que	 puedan	 emplearse	 rutas	 sintéticas	 comunes,	 o	
aproximaciones	combinatorias	de	las	mismas,	con	el	consiguiente	ahorro	de	tiempo	y	
dinero	 (Stroud	 et	 al.,	 2008).	 Por	 otra	 parte,	 el	 empleo	 de	 un	 mismo	 método	 de	
valoración	 farmacológica	 o	 bioquímica	 para	 toda	 la	 serie	 de	 compuestos	 presenta	
también	un	evidente	 interés,	 tanto	económico	como	científico,	ya	que	permiten	una	




serie	 en	 base	 a	 una	 serie	 de	 aspectos	 que	 se	 resumen	 en	 la	 Tabla	 2.	 Son	 en	










Antes	 de	 considerar	 las	 diferentes	 posibilidades	 de	 farmacomodulación,	 la	 primera	
decisión	al	respecto	se	basa	en	la	elección	de	los	criterios	a	seguir.	Así,	en	función	de	la	










hasta	 no	 conservar	 de	 ellas	 más	 que	 el	 fragmento	 esencial	 para	 la	 acción	 o	
farmacóforo	 (Delgado	 et	 al.,	 2003).	 En	 general,	 la	 farmacomodulación	 disyuntiva	 se	




han	 sometido	 a	 este	 proceso	 de	 disección	 molecular.	 Son	 ejemplos	 clásicos,	 entre	
otros,	el	descubrimiento	de	la	reserpina,	alcaloide	de	la	raíz	de	rauwolfia,	al	que	más	
adelante	se	 le	dedica	mención	especial,	asi	como	la	simplificación	de	la	cocaína	en	la	
procaína,	 la	de	 la	 tubocuranina	en	el	decametonio	o	 la	de	 la	morfina	en	morfinanos,	
benzomorfanos,	y	fenilpiperidinas.	
1.1.4.2.2.	Aproximaciones	modulativas.	
Las	 aproximaciones	 modulativas	 tienden	 a	 conservar	 los	 aspectos	 estructurales	
esenciales	del	modelo	realizando	una	transformación	limitada	del	mismo	(Delgado	et	
al.,	2003).	Esta	técnica	caracteriza	el	diseño	de	nuevos	antipsicoticos,	aspecto	que	se	
trata	 a	 continuación,	 a	 partir	 de	 la	 clorpromazina,	 haloperidol	 y	 sulpirida,	 fármacos	
cabeza	 de	 serie,	 en	 el	 correspondiente	 proceso	 de	 desarrollo.	 Sin	 embargo,	 es	
necesario	insistir	en	este	punto	que	las	modificaciones	estructurales,	por	simples	que	
parezcan,	pueden	incidir	en	las	propiedades	fisicoquímicas	globales	de	la	molécula.	Así,	
por	 ejemplo,	 un	 cambio	 de	 un	 átomo	 de	 cloro	 por	 un	 grupo	 hidroxilo,	 no	 tiene	
únicamente	un	significado	local	en	la	zona	de	la	molécula	que	se	ha	modificado,	sino	
que	 afecta	 a	 la	 prioridad	 total	 de	 la	 misma;	 el	 alcohol	 resultante	 es	 mucho	 más	
hidrófilo	que	el	haluro	que	le	sirvió	como	modelo,	lo	que	afectará	en	gran	medida	a	su	
solubilidad	 y	 a	 su	 eliminación	por	 vía	 renal.	 Por	 otra	 parte,	 aparece	 la	 capacidad	de	
formar	enlaces	de	hidrógeno	con	grupos	afines	del	lugar	de	acción,	lo	que	puede	influir	
drásticamente	 en	 sus	 mecanismos	 de	 unión	 con	 el	 receptor	 o	 con	 las	 proteínas	
plasmáticas.	Además,	el	grupo	hidroxilo	que	se	ha	 introducido	posee	una	reactividad	



























mediante	 enlaces	 covalentes,	 pueden	 proceder	 de	 la	 combinación	 de	dos	moléculas	




a	 contar	 el	 año	 cero	 del	 periodo	 de	 desarrollo	 predecible,	 concluyendo	 la	 fase	 de	
descubrimiento.	
Una	 vez	 que	 se	 ha	 identificado	 un	 nuevo	 blanco	 farmacológico	 o	 una	 molécula	












Los	 estudios	 clínicos	 se	 desarrollan	 en	 varias	 etapas	 bien	 diferenciadas:	 desde	 los	
estudios	en	grupos	de	voluntarios	seleccionados	hasta	los	estudios	multicéntricos	para	
conseguir	el	registro	sanitario	del	nuevo	fármaco	y	finalmente	su	comercialización.	La	
experiencia	 demuestra	 que	 la	 probabilidad	 de	 que	 un	 compuesto	 termine	
convirtiéndose	en	un	nuevo	medicamento,	es	 reducida.	En	 líneas	generales,	 la	causa	
principal	de	la	interrupción	del	desarrollo	de	un	nuevo	fármaco	en	su	fase	clínica,	suele	
ser	 la	 existencia	 de	 efectos	 adversos	 inesperados,	 mientras	 que	 la	 falta	 de	 eficacia	
terapéutica	contribuye	de	forma	muy	reducida.		
En	el	proceso	de	evaluación	de	medicamentos	confluyen	numerosas	actividades,	todas	
ellas	 dirigidas	 a	 demostrar	 su	 eficacia,	 una	 relación	 beneficio-riesgo	 favorable	 y	 un	
coste-eficacia	 óptimo	 (DiMasi	 et	 al.,	 2015;	 DiMasi	 et	 al.,	 2003).	 El	 desarrollo	 y	 la	
introducción	 de	 un	 fármaco	 en	 el	 arsenal	 terapéutico	 ha	 exigido	 y	 exigirá	 un	
impresionante	 trabajo	 multidisciplinar	 en	 el	 que	 se	 incluye	 la	 colaboración	 de	
químicos,	 biólogos	 moleculares,	 toxicólogos,	 farmacólogos	 básicos	 y	 clínicos,	
economistas	y	estadísticos.	
1.2.1	Desarrollo	preclínico.	
Los	 estudios	 preclínicos	 son	 pruebas	 que	 se	 llevan	 a	 cabo	 en	 un	 contexto	
científicamente	 controlado	 con	 utilización	 de	 cultivos	 celulares	 y	 animales	 como	
modelos	 (Gad,	 2008;	Wang	 et	 al.,	 2006).	 La	 finalidad	 de	 los	 estudios	 preclínicos	 es	
predecir	 cómo	 actúa	 el	 organismo	 sobre	 el	 candidato	 a	 fármaco	 (farmacocinética),	
cómo	 actúa	 el	 candidato	 a	 fármaco	 sobre	 el	 organismo	 (farmacodinamia)	 y	 si	 el	
candidato	 a	 fármaco	 puede	 entrañar	 posibles	 riesgos	 para	 la	 salud	 o	 efectos	
secundarios	tóxicos.	





se	 controlan	 los	 cambios	 bioquímicos	 y	 fisiológicos	 (como	 actividades	 enzimáticas,	
frecuencia	cardíaca,	presión	arterial	y	temperatura	corporal)	en	los	sujetos	evaluados.	
Los	análisis	 farmacodinámicos,	que	revelan	 lo	que	hace	el	organismo	en	respuesta	al	
fármaco,	 se	 utilizan	 para	 responder	 a	 la	 pregunta:	 ¿Resulta	 el	 fármaco	 perjudicial	 o	
tóxico	para	las	células	o	sistemas	orgánicos?.	En	los	estudios	toxicológicos	se	aborda	el	
potencial	de	que	el	fármaco	o	sus	metabolitos	destruyan	o	lesionen	células	y	órganos,	
causen	 cáncer	 u	 ocasionen	 problemas	 relacionados	 con	 la	 reproducción,	 como	
defectos	 congénitos	o	esterilidad.	 Los	estudios	 farmacocinéticos	 y	 farmacodinámicos	






preclínicos	 deben	 llevarse	 a	 cabo	 siguiendo	 las	 directrices	 de	 Buenas	 Prácticas	 de	
Laboratorio.	 En	 otras	 partes	 del	 mundo	 también	 se	 siguen	 unas	 normas	
internacionales	armonizadas	(Gad,	2008;	Mao,	2006).	
La	 información	 derivada	 de	 estos	 estudios	 es	 vital.	 Permite	 que	 los	 investigadores	
calculen	una	posología	 segura	para	 los	 seres	 humanos	 en	 ensayos	 clínicos	 en	 fase	 I.	
Aunque	 se	 exige	 que	 las	 empresas	 farmacéuticas	 presenten	 datos	 de	 modelos	
animales	 a	 las	 autoridades	 sanitarias	 como	 parte	 del	 proceso	 de	 aprobación	 de	
medicamentos,	 las	 empresas	 están	 adoptando	 medidas	 para	 reducir	 el	 número	 de	
animales	utilizados	en	los	estudios	debido	a	problemas	éticos	y	al	coste	que	conllevan	
las	instalaciones.	
Los	modelos	animales	 incrementan	en	gran	medida	 la	capacidad	de	 los	científicos	de	
estudiar	 la	 eficacia	 y	 la	 seguridad	 de	 los	 candidatos	 a	 medicamentos	 nuevos	 (Gad,	
2008;	 Mao,	 2006).	 En	 la	 validación	 de	 objetivos,	 los	 investigadores	 pueden	 utilizar	
ratones	con	genes	desactivados	 (knock-out)	o	activados	 (knock-in).	A	 los	 ratones	con	
genes	desactivados	se	les	altera	genéticamente	para	eliminar	las	versiones	murinas	de	
genes	responsables	de	enfermedades	humanas.	Estos	genes	también	pueden	activarse	
para	 crear	 modelos	 murinos	 de	 enfermedades	 humanas	 como	 cáncer,	 diabetes,	
Alzheimer	y	Parkinson.	Los	candidatos	a	medicamentos	se	analizan	en	estos	ratones,	lo	
que	 permite	 que	 los	 investigadores	 comprueben	 la	 aparición	 de	 efectos	 adversos	
secundarios	antes	de	administrarlos	a	seres	humanos.	
Inicialmente,	 muchos	 estudios	 de	 seguridad	 y	 toxicidad	 de	 fármacos	 se	 realizan	 en	
cultivos	 celulares.	 Las	 líneas	 celulares	 se	obtienen	mediante	 ingeniería	genética	para	
expresar	genes	que,	a	menudo,	son	responsables	de	reacciones	adversas.	La	creación	
de	modelos	de	líneas	celulares	ha	disminuido	el	número	de	animales	necesarios	para	
los	 estudios	 (con	 la	 consiguiente	 reducción	 del	 coste	 y	 el	 tiempo)	 y	 contribuye	 a	
acelerar	el	proceso	de	desarrollo	de	medicamentos	(Gad,	2008;	Mao,	2006)	
Cuando	 los	 ensayos	 preclínicos	 aportan	 pruebas	 suficientes	 de	 que	 un	 candidato	 a	
fármaco	 es	 seguro,	 las	 empresas	 presentan	 una	 solicitud	 de	 fármaco	 nuevo	 en	












se	 pueden	 prevenir,	 porque	 manifestaciones	 clínicas	 como	 somnolencia,	 tinnitus	 o	
confusión	mental,	entre	muchas	otras,	no	son	fácilmente	reconocidas	en	los	estudios	
preclínicos	con	animales	(Wang	et	al.,	2006).	De	hecho,	se	estima	que	alrededor	de	la	
mitad	 de	 los	 efectos	 indeseables	 producidos	 por	 la	 administración	 de	 fármacos,	 se	
identifican	sólo	durante	los	ensayos	clínicos	en	humanos.	Además,	diferencias	entre	las	
especies	per	 se	 repercuten	cualitativa	y	 cuantitativamente	en	 la	 farmacodinamia	y/o	
farmacocinética	 de	 los	 fármacos,	 por	 lo	 que	 los	 estudios	 en	 animales	 deben	por	 ley	
realizarse,	pero	no	son	extrapolables	a	los	seres	humanos.	Nadie	puede	certificar	que	
un	«nuevo	 fármaco»	estará	exento	de	producir	 reacciones	adversas;	 sin	embargo,	 la	
exigencia	de	estudios	preclínicos	y	 la	evaluación	cuidadosa	del	expediente	del	nuevo	
fármaco,	 permitirá	 identificar	 potenciales	 riesgos	 de	 toxicidad	 para	 prevenirlos.	 Sin	








en	 los	 seres	 humanos	 (Herrero	 et	 al.,	 2010;	 Wang	 et	 al.,	 2006).	 Corresponden	
fundamentalmente	 a	 estudios	 de	 farmacocinética	 y	 farmacodinamia.	 Abarcan	 los	
primeros	 test	 en	 humanos,	 normalmente	 en	 voluntarios	 sanos,	 para	 evaluación	
preliminar	 de	 tolerancia,	 evidencia	 de	 acciones	 farmacológicas,	 rangos	 y	 regímenes	
seguros	de	dosificación,	absorción,	distribución,	metabolismo	y	excreción.	En	esta	fase	
no	 se	 estudia	 la	 eficacia	 del	 fármaco	 o	 intervención	 médica,	 ya	 que	 no	 emplea	
pacientes	 sino	 voluntarios	 sanos	 (alrededor	 de	 100	 sujetos/ensayo).	 Proporcionan	
información	preliminar	sobre	el	efecto	y	la	seguridad	del	producto	en	sujetos	sanos	o	
en	 algunos	 casos	 en	 pacientes	 (caso	 de	 los	 citostáticos),	 y	 orientarán	 la	 pauta	 de	
administración	 más	 apropiada	 para	 ensayos	 posteriores.	 Las	 vías	 de	 administración	












al.,	 2006).	 La	 fase	 II	 “temprana”	 refleja	 los	 estudios	 iniciales	 (estudios	 piloto)	 para	
recabar	la	primera	evidencia	de	la	eficacia.	En	la	fase	II	“tardía”	se	diseñan	los	estudios	
para	dar	respuestas	definitivas	a	preguntas	cruciales	sobre	la	seguridad	del	fármaco	y	
su	 utilidad	 terapéutica,	 exigiendo	una	monitorización	 rigurosa	 de	 cada	 paciente.	 Los	
estudios	 fase	 II	 pueden	 servir	 como	 un	 proceso	 de	 selección	 para	 elegir	 aquellos	
fármacos	con	verdadero	potencial	para	 ser	desarrollados	en	 fase	 III,	proporcionando	
información	 preliminar	 sobre	 la	 eficacia	 del	 fármaco	 y	 suplementar	 los	 datos	 de	






aquellas	 que	 se	 puedan	 esperar	 de	 dicho	 fármaco	 cuando	 éste	 se	 encuentre	 en	 el	
mercado	 y	 considerando	 las	 alternativas	 terapéuticas	 disponibles	 a	 la	 medicación	
estudiada	 (Kerr	 et	 al.,	 2008;	 Patlak	 et	 al.,	 2009).	 Se	 realizan	 en	 una	 muestra	 de	
pacientes	 más	 amplia	 que	 en	 la	 fase	 anterior	 (desde	 varios	 cientos	 hasta	 miles)	 y	




indicar	 qué	 tipo	 de	 pacientes	 tienen	 un	 riesgo	 especial	 para	 desarrollar	 efectos	
secundarios	menos	 frecuentes.	En	 los	estudios	 fase	 III	el	 fármaco	en	 investigación	se	
comparará	 con	 los	 tratamientos	 estándares	 preestablecidos,	 si	 los	 hubiera,	 bien	 sea	
placebo	o	terapias	reconocidas,	a	fin	de	confirmar	evidencia	de	eficacia	relativa.	Estos	
estudios	constituyen	el	soporte	para	la	autorización	del	registro	y	comercialización	de	
un	 fármaco	 a	 una	 dosis	 y	 para	 una	 indicación	 determinada.	 Por	 ello	 deben	 de	 ser	
controlados	 (a	 ser	 posible	 doble	 ciegos)	 y	 aleatorizados,	 incluyendo	 un	 número	




fármacos	 comercializados.	 Se	 llevan	 a	 cabo	 para	 efectuar	 la	 farmacovigilancia	 del	
producto,	 incluyendo	 la	 detección	 de	 efectos	 secundarios	 a	 largo	 plazo,	 así	 como	
posibles	efectos	del	fármaco	sobre	la	patología	en	sí	misma	o	estudios	de	morbilidad	y	









indicación),	 o	 bien	 los	 específicamente	 fase	 IV,	 incluidos	 en	 un	 programa	 de	






llena	 de	 promesas",	 se	 refería	 a	 un	 campo	 de	 conocimiento	 que	 englobaba	 a	 todos	
aquellos	 estudios	 farmacológicos	 y	 psicológicos	 dedicados	 a	 analizar	 los	 efectos	
psíquicos	 de	 los	 fármacos	 (Caldwell,	 1978).	 Utilizaba	 para	 ello	 un	 término	 novedoso	




la	 psicofarmacología	 puede	 definirse	 como	 una	 disciplina	 científica	 centrada	 en	 el	
estudio	de	los	fármacos	que	modifican	el	comportamiento	y	la	función	mental	a	través	
de	 su	 acción	 sobre	 el	 sistema	 neuroendocrino.	 Numerosos	 autores	 definen	 a	 la	
psicofarmacología	 desde	 esta	 perspectiva	 global	 que	 destaca	 el	 interés	 de	 nuestra	
disciplina	 por	 el	 estudio	 de	 las	 interacciones	 entre	 los	 fármacos	 psicotrópicos,	 el	
sistema	nervioso,	y	el	 comportamiento	normal	y	patológico.	Sin	embargo,	es	posible	
encontrar	 ciertas	 diferencias	 de	 matiz	 en	 las	 conceptualizaciones	 actuales	 de	 la	
psicofarmacología	 que	 reflejan	 el	 énfasis	 que	 pone	 cada	 una	 de	 ellas	 en	 uno	 u	 otro	
aspecto	de	la	disciplina,	y	destacan	su	carácter	básico	o	aplicado.	
En	primer	lugar,	algunas	definiciones	del	término	se	centran	en	la	posibilidad	que	nos	




Snyder	 (Snyder,	 1996),	 por	 su	 parte,	 los	 fármacos	 psicoactivos	 se	 emplean	 en	










fármacos	 sobre	 las	 enfermedades	 centrales,	 sino	 también	 identificar	 los	 fenómenos	
subyacentes	a	los	procesos	mentales	(Willner,	1991).	
Por	consiguiente,	la	psicofarmacología	se	centra	en	analizar	científicamente	los	efectos	
conductuales	 de	 los	 fármacos	 psicotrópicos,	 y	 utiliza	 estos	 conocimientos	 para	
explorar	 las	 bases	 neurobiológicas	 de	 la	 emoción,	 la	 cognición	 y	 los	 trastornos	
psiquiátricos	mayores	(Schatzberg	et	al.,	2009).	
Otras	 definiciones	 de	 psicofarmacología	 parecen	 enfatizar	 más	 la	 dimensión	
farmacológica	 que	 la	 conductual	 o	 la	 neurológica,	 lo	 que	 hace	 que	 el	 psicofármaco	
ocupe	 un	 lugar	 preponderante	 en	 el	 objeto	 de	 estudio	 de	 nuestra	 disciplina	 (López-
Muñoz	 et	 al.,	 2002).	Desde	esta	 perspectiva,	 por	 ejemplo,	 Baldessarini	 (Baldessarini,	
2005)	 considera	 que	 la	 psicofarmacología	 se	 dedica	 al	 estudio	 de	 la	 química,	 la	






caso	 de	 la	 definición	 propuesta	 por	 Stahl	 (Stahl,	 2012),	 quien	 afirma	 que	 la	
psicofarmacología	se	orienta	al	descubrimiento	de	fármacos	y	a	la	comprensión	de	sus	
acciones	en	el	SNC.	En	una	línea	similar,	Rosenzweig	et	al	(Rosenzweig	et	al.,	1998),	o	
Carlson	 (Carlson,	 2014)	 consideran	 que	 se	 dedica	 al	 estudio	 de	 los	 efectos	 de	 los	
fármacos	 sobre	 el	 sistema	 nervioso	 y	 la	 conducta.	 Para	 Pinel	 (Pinel	 et	 al.,	 2006),	
finalmente,	esta	disciplina	focaliza	su	interés	en	la	manipulación	de	la	actividad	neural	
y	 la	 conducta	 con	 fármacos.	Desde	 este	 enfoque,	 en	 definitiva,	 la	 psicofarmacología	
pone	al	descubierto	 las	complejas	 relaciones	entre	 los	psicofármacos,	el	cerebro	y	el	
comportamiento.	
En	 segundo	 lugar,	 y	 al	 margen	 de	 estas	 consideraciones	 generales,	 es	 posible	
encontrar	 en	 la	 bibliografía	 especializada	 diversas	 definiciones	 de	 psicofarmacología	
que	 destacan	 el	 marcado	 carácter	 clínico	 que	 para	 muchos	 tiene	 esta	 disciplina	
(Torres-Bares	 et	 al.,	 2004).	 Entre	 estas	 definiciones	 puede	 citarse	 la	 de	 Costentin	
(Costentin,	1996),	para	quien	la	neuropsicofarmacología	tiene	por	objeto	seleccionar	y	
estudiar	 los	 medicamentos	 destinados	 a	 los	 trastornos	 o	 dolencias	 neurológicas	 o	
psiquiátricas.	Del	mismo	modo,	De	Pablo	(de	Pablo	Rabassó,	1996)	considera	que	esta	
disciplina	se	dedica	al	estudio	de	las	sustancias	que	presentan	una	acción	en	el	sistema	





mentales.	 Álamo	 et	 al	 (López-Muñoz	 et	 al.,	 2014),	 por	 su	 parte,	 utilizan	 el	 término	
psicofarmacología	 para	 referirse	 a	 la	 terapéutica	 farmacológica	 de	 los	 trastornos	
mentales.	Tal	dimensión	aplicada	de	la	psicofarmacología	también	la	resaltan	autores	
de	relevancia,	como	Floyd	Bloom	(Bloom	et	al.,	1995),	para	quien	la	psicofarmacología	
une	 las	 fronteras	 de	 la	 neurociencia	 básica	 con	 el	 tratamiento	 de	 los	 trastornos	
psiquiátricos	y	neurológicos.	
En	definitiva,	la	variedad	de	definiciones	que	pueden	encontrarse	en	torno	al	término	
psicofarmacología	 no	 hace	 más	 que	 poner	 de	 manifiesto	 la	 naturaleza	
multidisciplinaria	 de	 este	 ámbito	 del	 saber,	 y	 la	 riqueza	 de	 contenidos	 que	 aporta	
nuestra	disciplina	al	campo	más	amplio	de	la	neurociencia.	De	hecho,	el	desarrollo	de	
la	 psicofarmacología	 de	 las	 últimas	 décadas	 ha	 contribuido	 de	 forma	 notable	 a	
aumentar	 nuestro	 conocimiento	 sobre	 el	 sistema	 nervioso	 y	 sus	 funciones,	 y	 a	 que	
dicho	conocimiento	haya	beneficiado	al	 individuo	y	a	 la	sociedad.	Así,	por	un	lado,	el	
advenimiento	de	los	fármacos	psicotrópicos	representó	en	su	momento	un	duro	golpe	
para	 el	 pensamiento	 dualista	 cartesiano	 que	 predominaba	 en	 el	 contexto	 de	 la	
psiquiatría	teórica,	y	que	sin	duda	estaba	dificultando	el	avance	en	la	comprensión	de	
la	etiología	de	las	enfermedades	mentales.	De	esta	manera,	la	posibilidad	de	atenuar	la	
sintomatología	 psiquiátrica	 a	 través	 de	 la	 modificación	 de	 la	 bioquímica	 cerebral	
demostró	 definitivamente	 que	 la	 mente	 era	 la	 manifestación	 conductual	 de	 la	
anatomía,	 la	 fisiología	 y	 la	 bioquímica	 del	 cerebro	 vivo,	 y	 que	 por	 tanto	 su	 estudio	
podía	abordarse	científicamente	(Lipton	et	al.,	1984).	No	debe	olvidarse	que	el	propio	
Sigmund	 Freud	 predijo	 que	 el	 psicoanálisis	 era	 sólo	 un	 evento	 transitorio	 en	 el	
tratamiento	 de	 las	 enfermedades	 mentales,	 que	 sería	 algún	 día	 sustituido	 por	 los	
avances	 en	 la	 bioquímica	 y	 la	 endocrinología.	 En	 este	 sentido,	 es	 indudable	 que	 la	
psiquiatría	 biológica	 actual	 tiene	 en	 nuestra	 disciplina	 uno	 de	 sus	 pilares	
fundamentales,	dado	que	la	exploración	de	los	trastornos	cerebrales	que	acompañan	a	
las	 diversas	 psicopatologías	 se	 basa	 en	 gran	 medida	 en	 el	 conocimiento	 de	 cómo	
actúan	los	fármacos	psicoactivos	en	el	sistema	nervioso.	
Por	 otro	 lado,	 ahora	 en	 un	 contexto	 aplicado,	 es	 muy	 probable	 que	 las	 mejoras	
acontecidas	 en	 las	 últimas	 décadas	 en	 las	 condiciones	 de	 asistencia	 psiquiátrica	 y	
psicológica	 no	 hubieran	 sido	 posibles	 sin	 el	 descubrimiento	 casual	 de	 neurolépticos,	




al	 SNC"	 (López-Muñoz	 et	 al.,	 2007).	 Lejos	 de	 la	 euforia	 y	 el	 excesivo	optimismo	que	
caracterizaron	a	la	psicofarmacología	en	sus	inicios,	en	la	actualidad	es	evidente	que	el	





familiares	 más	 próximos,	 ya	 que	 permite,	 en	 muchos	 casos,	 el	 tratamiento	
ambulatorio,	mejorar	el	pronóstico	y	potenciar	los	efectos	de	la	terapia	psicológica.	
Por	 último,	 las	 aportaciones	 de	 la	 psicofarmacología	 al	 ámbito	 de	 la	 investigación	





han	 convertido,	 así,	 en	 herramientas	 de	 valor	 incalculable	 para	 posibilitar	 la	
comprensión	de	 los	sustratos	neuroquímicos	de	 la	conducta	 (Russell,	1987)	 .	En	este	
contexto,	el	carácter	psicobiológico	de	la	psicofarmacología	adquiere	todo	su	sentido.	
No	 en	 vano	 muchos	 de	 los	 primeros	 psicofarmacólogos	 fueron	 psicobiólogos	 que	
redirigieron	su	interés	hacia	la	investigación	con	fármacos.	Desde	este	planteamiento,	
la	 psicofarmacología	 puede	 definirse	 como	 una	 disciplina	 que	 estudia	 las	 bases	
biológicas	 del	 comportamiento	 a	 través	 del	 análisis	 científico	 del	 efecto	 de	 los	








se	 alternaba	 con	 la	manía,	 una	 excitación	 eufórica	 donde	 todo	parecía	 factible,	 y	 se	
denominó	trastorno	bipolar.	
Hasta	 1950,	 las	 herramientas	 para	 tratar	 los	 problemas	 psiquiátricos	 eran	
enormemente	 limitadas.	 Por	 un	 lado,	 las	 psicoterapias	 incluido	 el	 psicoanálisis;	 por	
otro,	 una	 serie	 de	 tratamientos	 que	 podríamos	 calificar	 de	 extremos:	 psicocirugía	
(lobotomías,	 resección	 de	 focos	 epilépticos),	 electrochoque,	 choque	 insulínico,	
infección	malárica	inducida,	etc.	(López-Muñoz	et	al.,	2007).	En	la	década	de	1950	esto	
cambió	 gracias	 al	 desarrollo	 farmacológico:	 se	 descubrieron	 una	 serie	 de	
medicamentos	 que	 eran	 eficaces	 en	 los	 trastornos	 mentales	 y	 que	 también	 nos	
ayudaron	a	conocer	mucho	más	sobre	el	funcionamiento	del	cerebro.	
Así,	 la	 psicofarmacología	 estudiaría	 distintos	 tipos	 de	 fármacos	 y	 sus	 interacciones	
químicas	con	los	componentes	del	sistema	nervioso.	Tras	interactuar	con	receptores	o	















capacidad	 para	 reducir	 la	 presión	 arterial	 a	 las	 pocas	 semanas	 de	 su	 administración	
(Sen	et	al.,	1931).		










causaba,	 más	 que	 somnolencia,	 una	 sensación	 de	 relajación	 (Wilkins	 et	 al.,	 1954).	
Simultáneamente,	un	grupo	de	 investigadores	de	 la	División	de	 Investigación	de	Ciba	
(Basilea)	 integrado	por	Emil	Schlittler,	Johannes	Müller	y	Hugo	J.	Bein	 lograron	aislar,	
no	 sin	 numerosas	 dificultades	metodológicas,	 el	 alcaloide	 responsable	 del	 efecto	 de	
esta	 planta,	 al	 que	 denominaron	 reserpina	 (Müller	 et	 al.,	 1952)	 y	 que	 era	 el	
responsable	 de	 la	 mayor	 parte	 de	 la	 actividad	 hipotensiva	 y	 sedativa	 de	 la	 raíz	 de	
Rauwolfia.	 Sus	 propiedades	 farmacológicas	 fueron	 descritas	 en	 1953	 por	 Bein:	 una	
acción	inicial	reversible	de	tipo	hipnótico,	similar	a	la	reportada	con	la	clorpromazina,	
una	 ausencia	 de	 acción	 anticonvulsivante	 y	 la	 preservación	 del	 reflejo	 pupilar	 y	 de	
distintos	 reflejos	dolorosos,	 lo	que	 indicaba	una	ausencia	de	acción	analgésica	 (Bein,	




(14-16	 de	 marzo)	 se	 concedió	 un	 premio	 especial	 al	 doctor	 R.A.	 Hakim	 (Ahmabad,	







comunicaba	desde	 Francia	 con	 la	utilización	de	 la	 clorpromazina.	 Kline	 realizó	 varios	
ensayos	 clínicos	 que	 acabaron	 por	 confirmar	 la	 eficacia	 antipsicótica	 de	 la	
recientemente	aislada	reserpina,	con	porcentajes	de	mejoría	superiores	al	80%	de	los	
pacientes	esquizofrénicos	tratados	(Kline,	1954).		
En	 los	 años	 sucesivos,	 la	 reserpina	 fue	 ampliamente	 utilizada	 en	 base	 a	 sus	 dos	
importantes	actividades	 farmacológicas	 (antipsicótica	e	hipotensora).	No	obstante,	 la	
introducción	 de	 nuevos	 agentes	 hipotensores,	 más	 eficaces	 por	 vía	 oral,	 el	 elevado	
número	de	 casos	 de	mortalidad	por	 trombosis	 y	 la	 inducción	de	 cuadros	 depresivos	







La	 dopamina	 (2-(3,4-dihidroxifenil)etilamina)	 (Figura	 8)	 no	 se	 reconoció	 como	 un	
neurotransmisor	 a	 nivel	 del	 SNC	 hasta	 finales	 de	 los	 años	 cincuenta,	 ya	 que	 hasta	
entonces	se	consideraba	tan	sólo	como	un	precursor	biosintético	de	la	noradrenalina.	
Algo	más	 tarde,	 se	 asoció	 la	 acción	 neuroléptica	 o	 tranquilizante	 con	 el	 bloqueo	 de	


























Distinguiremos	 fundamentalmente	 los	 receptores	 D1	 postsinápticos	 y	 los	 D2	 post	 y	
presinápticos,	 desempeñando	 estos	 últimos	 un	 papel	 regulador	 de	 la	 biosíntesis	 del	
neurotransmisor	 (autorreceptores).	Los	receptores	D1	y	D2	postsinápticos,	 localizados	
en	 los	 cuerpos	 celulares	 de	 las	 fibras	 colinérgicas	 y/o	 GABAérgicas,	 pertenecen	 a	 la	
familia	de	receptores	acoplados	a	la	proteína	G.	
La	dopamina	es	un	neurotransmisor	excitador	a	nivel	del	SNC.	Desde	el	punto	de	vista	





neuroléptica	 son	 complejos	 y	 sólo	 se	 conocen	 parcialmente,	 su	 relación	 con	 el	
antagonismo	dopaminérgico	a	nivel	 central	parece	 fuera	de	 toda	duda	 .(Neve,	2009)	
Los	 fármacos	antipsicóticos	 típicos	 (AT,	neurolépticos)	 son	antagonistas	 selectivos	de	
los	 receptores	 D2.	 Los	 neurolépticos	 clásicos	 pertenecen	 a	 alguna	 de	 las	 siguientes	
familias:	
a) Fenotiazinas:	Aunque	la	propia	fenotiazina	se	ha	utilizado	como	antihelmíntico,	
los	 primeros	 fármacos	 conocidos	 derivados	 de	 este	 sistema	 heterocíclico	
encontraron	 utilidad	 como	 antihistamínicos.	 Un	 ejemplo	 de	 ello	 es	 la	
prometazina	 (Figura	10),	 antihistamínico	diseñado	por	 farmacomodulación	de	
las	etilendiaminas,	compuestos	que	constituyeron	uno	de	los	primeros	grupos	
























La	 prometazina	 es	 un	 antihistamínico	 que	 presenta	 efectos	 secundarios	 de	 tipo	
sedante.	 Este	 efecto	 pasó	 a	 ser	 determinante	 en	 la	 clorpromazina,	 prototipo	 de	 los	
neurolépticos	 de	 estructura	 fenotiazínica	 resultante	 de	 la	 farmacomodulación	 de	 la	
prometazina	(Speicher	et	al.,	1981).	
Este	 ejemplo	 es	 ilustrativo	 de	 cómo	 los	 procesos	 de	 farmacomodulación	 pueden	





I. Un	 grupo	 funcional	 o	 heteroátomo	 atrayente	 de	 electrones	 en	 la	
posición	2	del	núcleo	de	fenotiazina.	
II. Una	 cadena	 lateral	 de	 tres	 átomos	 de	 carbono,	 o	 una	 distancia	
equivalente,	entre	los	átomos	de	nitrógeno.	Según	la	naturaleza	de	esta	
cadena	 se	 distinguen	 distintas	 familias	 de	 fenotiazinas,	 tales	 como	 las	
derivadas	 de	 alquilamina,	 las	 de	 alquilpiperidina	 y	 las	 de	
alquilpiperazina.	 El	 acortamiento	 de	 la	 cadena	 a	 una	 distancia	









el	 átomo	de	nitrógeno	del	 anillo	 se	 cambia	por	un	grupo	metilideno.	Al	 igual	
que	en	 las	 fenotiazinas,	es	esencial	 la	presencia	del	sustituyente	atrayente	de	







alquilpiperazínico,	 conservándose	 la	 distancia	 óptima	 de	 tres	 átomos	 de	
carbono	entre	el	 sistema	cíclico	 y	el	 átomo	de	nitrógeno	de	 la	 cadena	 lateral	
(Goodwin,	2004).	
Tanto	 en	 las	 fenotiazinas	 como	 en	 los	 tioxantenos	 que	 presentan	 un	 grupo	
hidroxilo	 libre	 en	 la	 cadena	 lateral,	 puede	 prolongarse	 la	 acción	 neuroléptica	
mediante	 la	 formación	de	profármacos	derivados	de	ésteres	de	ácidos	grasos	
(palmitato,	decanoato,	undecanoato,	etc.).	Estas	formas	de	acción	sostenida,	a	
las	 que	 más	 adelante	 nos	 referiremos,	 deben	 experimentar	 un	 proceso	 de	
hidrólisis	antes	de	dar	lugar	al	fármaco	activo.	
c) Butirofenonas:	 El	 desarrollo	 de	 las	 butirofenonas	 está	 relacionado	 con	 las	
modificaciones	 moleculares	 orientadas	 hacia	 la	 potenciación	 de	 los	 efectos	
analgésicos	 de	 la	 petidina,	 un	 analgésico	 relacionado	 con	 los	 opiodes.	 En	 un	
estudio	sobre	análogos	de	la	norpetidina	con	diferentes	sustituyentes	sobre	el	
átomo	de	nitrógeno,	se	observó	que	el	derivado	de	la	butirofenona	presentaba	
un	 perfil	 farmacológico	 semejante	 al	 de	 la	 clorpromazina,	 aunque	 aún	
conservaba	 ciertas	 propiedades	 de	 tipo	morfínico	 (Figuras	 13	 y	 14)	 (Janssen,	












Las	 relaciones	 estructura/actividad	 más	 significativas	 en	 la	 familia	 de	 las	
butirofenonas	 se	 resumen	 a	 continuación	 (Delgado	 et	 al.,	 2003;	 Goodwin,	
2004):	
I) La	 agrupación	 de	 butirofenona	 es	 imprescindible	 para	 la	 acción	
neuroléptica.	 El	 acortamiento	 (propiofenonas)	 o	 el	 alargamiento	





II) La	 presencia	 de	 un	 grupo	 amino	 terciario	 en	 el	 extremo	 de	 la	
agrupación	 de	 butirofenona	 es	 esencial	 para	 la	 acción	 neuroléptica.	





piperidina,	 tetrahidropiridina	 o	 piperazina,	 sustituido	 a	 su	 vez	 en	
posición	4.	




d) Difenilbutilpiperidinas:	 Como	 se	 ha	 comentado,	 proceden	 de	 la	
farmacomodulación	 de	 las	 butirofenonas	 y	 son	 especialmente	 útiles	 en	 el	
tratamiento	de	la	esquizofrenia.	Estructuralmente,	las	difenilbutilpiperidinas	se	
caracterizan	 por	 presentar	 un	 grupo	 bis-(p-fluorofenil)metilo	 en	 vez	 de	 la	
agrupación	fenona	característica	de	las	butirofenonas	(Acton,	2013;	Delgado	et	
al.,	2003).	Por	lo	demás,	el	resto	de	la	molécula	es	idéntico	o	muy	similar	al	de	








e) orto-Metoxibenzamidas	 (Ortopramidas):	 Las	 ortopramidas	 proceden	 de	 la	
farmacomodulación	 de	 los	 anestésicos	 locales	 (Guillot,	 1986).	 En	 concreto,	 la	
ortometoxiprocainamida	 (Figura	 17)	 mostró,	 además	 de	 la	 acción	 anestésica	
local	 esperada	 para	 este	 compuesto,	 una	 notable	 acción	 antiemética.	 Por	






antagonista	 dopaminérgico	 (sobre	 los	 receptores	 D2	 del	 «gatillo	
quimiorreceptor»	 inductor	 del	 vómito)	 y	 serotoninérgico	 central	 (Dowling,	





En	 función	 de	 su	 capacidad	 de	 penetración	 a	 través	 de	 la	 barrera	
hematoencefálica,	 las	 ortopramidas	 pueden	 presentar	 acciones	 periféricas	
(procinéticas)	o	centrales	(Guillot,	1986).	Estas	últimas	pueden	ser	tanto	de	tipo	
antiemético	 como	neuroléptico	 en	 función	de	 la	 selectividad	de	cada	 fármaco	
sobre	 los	distintos	subtipos	de	receptores	dopaminérgicos	centrales.	Entre	 las	










hidrógeno	 intramolecular	 en	 la	 acción	 farmacológica.	 Así,	 mediante	 la	
espectroscopía	 infrarroja	 y	 cálculos	 de	 mecánica	 cuántica,	 se	 ha	 podido	


















receptor	 de	membrana,	 el	 enlace	 de	 hidrógeno	 indicado	pueda	 ser	 un	 factor	
esencial	en	la	formación	del	complejo	fármaco-receptor.	
f) Dibenzoheteroazepinas:	 Presentan	 un	 perfil	 farmacológico	 muy	 complejo	 ya	
que,	 además	 de	 sus	 acciones	 sobre	 el	 sistema	 dopaminérgico	 son	 también	
anticolinérgicos,	 antiserotoninérgicos,	 antihistamínicos	 y	 bloqueadores	
ganglionares	 (Spiegel,	 2003).	 Atendiendo	 a	 la	 naturaleza	 del	 heteroátomo	 X,	
podemos	encontrar	dibenzodiazepinas,	dibenzoxazepinas	y	dibenzotiazepinas,	






La	 serotonina	 (5-hidroxitriptamina	 o	 5-HT)	 es	 un	 neurotransmisor	 de	 amplia	
distribución	en	el	organismo.	Biosintéticamente	proviene	del	triptófano	de	la	dieta	por	
hidroxilación	y	posterior	descarboxilación.	Tras	su	liberación	y	acción	sobre	receptores	








Como	 es	 usual	 en	 los	 neurotransmisores,	 la	 serotonina	 se	 almacena	 en	 vesículas	
presinápticas	 de	 neuronas	 especializadas	 (serotoninérgicas),	 extensamente	
distribuidas	en	el	SNC.	También	se	almacena	en	plaquetas	y	en	el	aparato	digestivo	a	
nivel	 periférico.	 Asimismo,	 la	 serotonina	 también	 puede	 ser	 recaptada	 desde	 la	
sinapsis	 hacia	 las	 vesículas	 de	 almacenamiento,	 lo	 que	 constituye	 uno	 de	 los	
principales	procesos	de	regeneración	del	tono	serotoninérgico	basal	(Vanhoutte	et	al.,	
2012).	
Desde	 un	 punto	 de	 vista	 fisiológico,	 la	 serotonina	 presenta	 una	 gran	 diversidad	 de	
efectos,	 tanto	 a	 nivel	 periférico	 como	 central	 (Baumgarten	 et	 al.,	 2012;	 De	 Ponti,	
2004).	Así,	interviene	en	el	control	de	la	función	de	la	hipófisis	(producción	hormonal),	
en	la	regulación	de	la	temperatura	y	en	la	percepción	del	dolor.	Está	relacionada	con	la	
migraña	 y	 con	 diversos	 estados	 psicóticos.	 A	 nivel	 periférico	 tiene	 efectos	 sobre	 la	
musculatura	 lisa,	 tanto	 del	 sistema	 respiratorio	 como	 del	 gastrointestinal	 y	 del	
cardiovascular	 (vasodilatación	 e	 hipotensión).	 Sin	 embargo,	 solamente	 se	 han	
desarrollado	 fármacos	 específicos	 para	 modular	 la	 acción	 de	 este	 neurotransmisor	






campos	 terapéuticos.	 Así	 se	 dispone	 no	 solo	 de	 neurolépticos,	 también	 de	















Receptor	 Estructura	 Función	 Ligandos	 Mecanismo	de	
transducción	














5-HT1B	 Desconocida	 ?	 5-CT	 Activación	de	adenilciclasa	
5-HT1C	 Conocida	 ?	 m-CPP	 Estímulo	de	hidrólisis	de	
fosfatidilinositol	
















el	 tratamiento	de	 las	enfermedades	psiquiátricas	graves.	En	1952,	 la	aparición	de	 las	
fenotiazinas	 en	 el	 tratamiento	 de	 las	 psicosis	 graves,	 como	 la	 esquizofrenia	 o	 el	
síndrome	maníaco-depresivo,	revolucionó	el	campo	de	la	terapéutica	e	inauguró	la	era	
de	la	psicofarmacología.	
Posteriormente,	 se	 fueron	 sintetizando	 nuevos	 derivados,	 como	 la	 prometazina,	 la	
piritiazina,	 la	 dietazina,	 la	 etopropazina	 y,	 finalmente,	 la	 clorpromazina.	 Éste	 fue	 el	
nacimiento	de	lo	que	hoy	conocemos	como	antipsicóticos	o	neurolépticos.		








Dentro	 de	 la	 familia	 de	 los	 antipsicóticos,	 hay	 numerosas	moléculas,	 con	 estructura	





Los	 AT	 son	 los	 más	 antiguos,	 con	 acción	 fundamentalmente	 antidopaminérgica	 y	
caracterizados	por	 su	eficacia	en	el	 control	de	síntomas	psicóticos	positivos	 (delirios,	
alucinaciones)	 y	poco	eficaces	 sobre	 los	negativos	 (depresión,	 aislamiento	 social).	 Su	











era	 el	mecanismo	 común	 y	 único	 que	 explicaba	 la	 acción	 antipsicótica	 y	 los	 efectos	






• Los	 llamados	 síntomas	 positivos	 de	 la	 esquizofrenia	 (alucinaciones,	
desorden	del	pensamiento)	responden		al	tratamiento	antipsicótico	mucho	




















Nosotros	 hemos	 preferido	 clasificar	 como	 atípicos	 los	 antipsicóticos	 que	 se	
caracterizan	 por	 bloquear	 simultáneamente	 los	 receptores	 dopaminérgicos	 D2	 y	 los	
receptores	serotoninérgicos	5HT2,	y	de	los	que	cabe	esperar:	
- Efectos	extrapiramidales	mínimos	o	nulos.	
- Acción	sobre	 los	síntomas	negativos	de	 la	esquizofrenia	 (además	de	sobre	 los	
positivos).	




puede	 ser	 diferente	 según	 el	 fármaco	 utilizado.	 Esta	 variabilidad	 individual	 no	 se	
plasma	 en	 diferencias	 relevantes	 en	 los	 porcentajes	 globales	 de	 respuesta	 a	 cada	
fármaco;	 sin	embargo,	 sí	 se	observan	diferencias	en	el	perfil	de	 reacciones	adversas.	
Las	más	importantes	clínicamente	son	los	síntomas	extrapiramidales	(SEP),	la	sedación	
y,	 en	 menor	 medida,	 los	 efectos	 anticolinérgicos	 y	 la	 hipotensión	 ortostática	 (éstas	
adquieren	mayor	relevancia	en	pacientes	geriátricos)	(Jibson,	2011).	
En	 la	 Tabla	 7	 se	 presentan	 los	 AT	 clasificados	 según	 su	 estructura	 química	 y	 sus	
reacciones	adversas	más	frecuentes	(Ceruelo	et	al.,	2007).	Otra	clasificación	distingue	
los	 antipsicóticos	 de	 baja	 potencia	 (dosis	 del	 orden	 de	 50	 mg:	 clorpromazina,	










Todos	 los	 AT	 poseen	 características	 similares	 en	 el	 mecanismo	 de	 acción	
(antidopaminérgico,	 estimulación	 de	 la	 producción	 de	 prolactina,	 antiemético,	
anticolinérgico,	 sedante	 y	 bloqueador	 alfaadrenérgico)	 y	 el	 perfil	 de	 seguridad.	
Además	de	las	descritas	en	la	Tabla	5,	es	importante	recordar	las	reacciones	adversas	
asociadas	con	la	administración	de	antipsicóticos:	
a) síndrome	 neuroléptico	 maligno,	 caracterizado	 por	 hiperpirexia,	 rigidez	
muscular,	 alteración	 del	 estado	 mental,	 pulso	 o	 presión	 sanguínea	 irregular,	
taquicardia,	diaforesis	y	disritmia	cardíaca.	
b) prolongación	del	intervalo	QT	que	puede	conducir	a	la	aparición	de	Torsade	de	









Clorpromazina	 +++	 +	 +++	 +++	
Flufenazina	 +	 +++	 +	 +	
Levomepromazina	 +++	 +	 +++	 +++	
Perfenezina	 ++	 ++	 ++	 +	
Pipotiazina	 +	 +	 ++	 +++	
Tioproperazina	 +	 +++	 +	 +	
Tioridazina	 ++	 +	 +++	 +++	
Trifluperazina	 +	 +++	 +	 +	
Butirofenonas	
Haloperidol	 +	 +++	 +	 +	
Tioxantenos	
Zuclopentixol	 +++	 +++	 +	 +	
Ortopramidas	(Benzamidas)	
Sulpirida	 +	 ++	 +	 +	
Tiaprida	 +	 +	 +	 +	
Otros	











cuadros	 agudos	 (que	 son,	 por	 otra	 parte,	 los	 que	 responden	 mejor	 a	 la	 terapia	
antipsicótica:	los	enfermos	crónicos	retraídos	son	más	difíciles	de	tratar).	
El	 uso	de	antipsicóticos	 clásicos	en	pacientes	ancianos	 con	demencia	 se	ha	asociado	
con	 un	 incremento	 de	 la	 mortalidad.	 No	 se	 dispone	 de	 datos	 suficientes	 para	






poseen	unas	propiedades	diferenciales	 comunes	 frente	a	 los	AT	 (Alamo	et	 al.,	 2001;	
Lopez-Muñoz	et	al.,	2001;	Mauri	et	al.,	2014):		















parecen	 tener	 efectos	 adversos	 hematológicos.	 La	 farmacología	 básica	 es	 también	
diferente;	 la	 Tabla	 6	 muestra	 las	 particularidades	 en	 el	 bloqueo	 de	 receptores	 de	
neurotransmisores.	 Esta	 Tabla	 es	 meramente	 indicativa	 porque	 omite	 un	 dato	












Dopamina		 5-HT	 Adrenalina	 Histamina	 AcH	
Tipo	de	receptor	 D1	 D2	 5-HT2A	 α1	 α2	 H1	 M1-5	
Amisulprida	 -	 +	 -	 -	 -	 -	 -	
Aripripazol	 ±	 +	 +	 +	 ±	 ±	 -	
Asenapina	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 -	
Clozapina	 +	 +	 +	 +	 ±	 +	 +	
Olanzapina	 +	 +	 +	 +	 -	 +	 +	
Quetiapina	 +	 +	 ±	 +	 -	 +	 -	
Risperidona/	Paliperidona	 -	 +	 +	 +	 +	 ±	 -	
Sertindol	 ±	 +	 +	 +	 +	 -	 -	




cerebrales	 (Davidson,	 2001;	 Kantrowitz	 et	 al.,	 2008).	 Así,	 la	 olanzapina	 no	 está	
autorizada	 para	 el	 tratamiento	 de	 psicosis	 o	 trastornos	 de	 conducta	 asociados	 a	
demencia,	mientras	que	la	indicación	de	risperidona	en	pacientes	con	demencia	queda	




un	 estrecho	 control	 clínico,	 más	 aún	 cuando	 los	 pacientes	 tengan	 antecedentes	 de	
episodios	cerebrales.	
La	asenapina	presenta	un	perfil	farmacológico	muy	complejo	(forma	parte	de	lo	que	se	
conoce	como	“medicamentos	bioquímicamente	 sucios”),	en	 línea	con	el	 resto	de	 los	
medicamentos	 del	 grupo.	 Ello	 redunda	 en	 perfiles	 toxicológicos	 amplios	 y	 riesgos	
elevados	 de	 interacción	 farmacológica	 (Citrome,	 2014a,	 2014b).	 Pese	 a	 su	
encuadramiento	 en	 el	 grupo	 de	 antipsicóticos,	 no	 ha	 recibido	 autorización	 para	 el	
tratamiento	 de	 la	 esquizofrenia	 debido	 a	 la	 insuficiencia	 de	 los	 datos	 clínicos	
registrados	en	 los	correspondientes	estudios	clínicos,	algo	que	 le	separa	del	 resto	de	









farmacológico	 diferente	 según	 la	 dosis	 utilizada.	 En	 dosis	 baja	 (50-300	 mg/día)	
incrementa	 la	 transmisión	 dopaminérgica,	 mediante	 un	 bloqueo	 de	 los	 receptores	
presinápticos	 (autorreceptores),	 mientras	 que	 en	 dosis	 altas	 (600-1200	 mg/día)	
disminuye	 la	 transmisión	 dopaminérgica	 a	 través	 del	 bloqueo	 del	 receptor	
postsináptico,	 preferentemente	 en	 las	 estructuras	 límbicas,	 en	 oposición	 al	 cuerpo	
estriado.	 La	 amisulprida	 no	 tiene	 afinidad	 por	 otros	 sistemas	 de	 receptores	




El	 sertindol,	 retirado	 en	 1998	 por	 las	 dudas	 sobre	 su	 seguridad	 cardíaca,	 se	 ha	
registrado	 de	 nuevo	 	 en	 el	 año	 2006	 tras	 demostrar	 que	 sus	 efectos	 sobre	 el	














Amisulprida	 +	 -	 +	 +	 +	 -	 +++	
Aripripazol	 -	 -	 +	 -	 ++	 -	 -	
Asenapina	 +	 +	 +	 +	 +	 -	 +	
Clozapina	 +	 +++	 +++	 +++	 -	 +++	 -	
Olanzapina	 +	 +++	 +++	 +++	 ±	 +	 +	
Quetiapina	 ++	 ++	 ++	 ++	 -	 +	 -	
Risperidona/	
Paliperidona	
+	 ++	 ++	 ++	 ++	 ±	 +++	
Sulpirida	 +	 +	 +	 +	 +	 -	 +++	




Debido	 a	 notoria	 dificultad	 de	 conseguir	 que	 los	 enfermos	 tomen	 regularmente	 la	
medicación,	tienen	interés	los	medicamentos	de	larga	duración	de	acción,	o	de	acción	
sostenida.	Se	han	desarrollado,	en	este	sentido,		formas	farmacéuticas	sólidas	y	formas	
parenterales	 que	 dada	 su	 formulación	 liberan	 lentamente	 el	 fármaco	 tras	 su	






sostenido	 en	 ocasiones	 de	 varias	 semanas	 de	 eficacia,	 lo	 que	 supone	 un	 importate	
avance	 en	 el	 tratamiento	 de	 los	 trastornos	 psicóticos.	 La	 forma	 actualmente	 más		
práctica	 que	 permite	 asegurar	 esta	 propiedad	 se	 basa	 en	 determinar	 los	 niveles	






alcanzar	el	 efecto	 terapéutico	deseado.	 Ello	obliga	a	 la	 administración	de	una	nueva	
dosis	 	a	 fin	de	prolongar	 la	eficacia	del	mismo,	esto	es,	a	establecer	un	determinado	
régimen	o	pauta	posológica	que	asegure	 la	permanencia	de	unos	niveles	plasmáticos	
eficaces	 mientras	 dure	 el	 tratamiento	 terapéutico.	 En	 consecuencia,	 es	 interesante	
disponer	del	medicamento	en	una	forma	tal	que	tras	la	administración	de	una	dosis,	se	
consiguiese	 prolongar	 el	 tiempo	 de	 eficacia	 del	 mismo,	 sin	 alcanzar	 picos	 o	 niveles	












De	acuerdo	con	 la	Real	Farmacopea	Española	3ªEd.	 (2005),	 las	FFLM	son	aquellas	en	
las	que	 la	velocidad	y	el	 lugar	de	 la	 liberación	de	 la	 sustancia	o	sustancias	activas	es	
diferente	del	de	la	forma	farmacéutica	de	liberación	convencional,	administrada	por	la	
misma	vía.	En	función	del	grado	de	control	sobre	 la	 liberación	(y,	por	tanto,	sobre	 la	
absorción	 del	 fármaco)	 deseado,	 el	 diseño	 de	 las	 FFLM	 orales	 persigue	 uno	 de	 los	
siguientes	objetivos	(Rius,	2012):		
1. Conseguir	 con	 rapidez	 una	 concentración	 plasmática	 de	 fármaco	 que	 se	
mantenga	 más	 o	 menos	 constante	 y	 dentro	 de	 la	 ventana	 terapéutica	 del	
mismo	durante	un	periodo	de	tiempo	suficiente.	(Curva	A).	
2. O	 conseguir	 con	 rapidez	 una	 concentración	 plasmática	 del	 fármaco	 que,	




























formulaciones	 de	 paliperidona	 (administración	 oral	 y	 parenteral)	 así	 como	 a	 la	





son	 los	 factores	 que	 contribuyeron	 a	 mejorar	 sus	 funciones	 terapéuticas.	 En	 1969,	
1971	y	1977	se	demostró,	gracias	a	la	investigación	del	equipo	de	A.	Jorgensen	(Dahl,	
1990),	 que	 el	 factor	 limitante	 para	 prolongar	 la	 actividad	 de	 los	 ésteres	 de	
neurolépticos	disueltos	en	excipiente	oleoso	eran	las	propiedades	lipofílicas	del	éster	y	
no	 la	 hidrólisis	 del	 éster,	 que	 tiene	 lugar	 rápidamente	 tras	 su	 adminstración	 En	
consecuencia,	la	liberación	del	fármaco	de	la	solución	oleosa	de	depósito	depende	del	











El	 ácido	 acético	 es	 el	 ácido	 alifático	 de	 cadena	 más	 corta	 (exceptuando	 el	 ácido	
fórmico).	 La	 lipofilia	 del	 éster	 formado	 por	 este	 ácido	 y	 la	 función	 alcohol	 del	
neuroléptico	 sería	 baja	 y	 se	 situaría	 entre	 la	 lipofilia	 del	 profármaco	 y	 su	 éster	
decanoico.	Un	grupo	de	psiquiatras	escandinavos	y	nórdicos	pensó	que	este	éster	de	
zuclopentixol	 (conFiguración	 cis-Z	 de	 clopentixol),	 podría	 ser	 una	 alternativa	 a	 las	
neuroleptizaciones	 rápidas	 en	 el	 tratamiento	 de	 las	 psicosis	 agudas,	 pues	 permitiría	
una	velocidad	de	liberación	adecuada	y	limitaría	el	número	de	inyecciones	(Amdisen	et	
al.,	1987).	
En	 1974	 se	 publicó	 un	 ensayo	 retrospectivo	 sobre	 eficacia	 del	 decanoato	 de	
flupentixol,	 que	 se	 consideró	 uno	 de	 los	 primeros	 estudios	 que	 demostraron	 el	
beneficio	 de	 los	 neurolépticos	 de	 depósito	 en	 la	 prevención	 de	 la	 recaídas	 de	 las	
psicosis	 crónicas.	 Los	 resultados	 constataron	 una	 reducción	 evidente	 del	 número	 de	






es	 un	 antipsicótico	 con	 propiedades	 farmacológicas	 diferentes	 de	 los	 neurolépticos	
tradicionales	 (Jannsen-Cilag,	 2012).	 En	 este	 caso	 el	 medicamento	 ocupa	 dos	













profármaco	 de	 paliperidona,	 fármaco	 antipsicótico	 (Jannsen-Cilag,	 2011),	 que	 se	
administra	por	vía	parenteral	con	una	inyección	intramuscular.	Tras	su	administración,	
el	palmitato	de	paliperidona	se	disuelve	 lentamente	en	el	 lugar	de	 la	 inyección,	y	 se	
hidroliza	enzimáticamente	a	paliperidona	(Figura	26).		
La	 formulación	 como	 suspensión	 de	 nanopartículas	 permite	 que	 el	 palmitato	 de	
















Risperidona	parenteral	 (Risperdal	Consta®)	 se	 formula	en	 forma	de	microesferas	con	
polímeros	 biodegradables.	 El	 desarrollo	 de	 la	 forma	de	 presentación	 se	 lleva	 a	 cabo	
utilizando	 la	tecnología	Medisorb	R	de	Alkermes	Corporation	(USA).	En	este	caso,	 las	
moléculas	de	 risperiodona	 se	encuentran	encapsuladas	en	polímeros	biocompatibles	
PLG,	 poli-(d,l-láctico-co-glicólico).	 Este	 polímero	 se	 utiliza,	 por	 otra	 parte,	 en	 suturas	
reabsorbibles,	 placas	 óseas	 y	 en	 este	 caso,	 para	 obtener	 formas	 de	 liberación	
prolongada.	 La	 risperidona	 (Risperdal	 Consta®),	 fármaco	 antipsicótico	 (Jannsen-Cilag,	














se	 libera	 una	 pequeña	 cantidad	 de	 risperidona	 próxima	 a	 la	 superficie	 de	 las	
microesferas.	Dado	que	las	concentraciones	de	fármaco	activo	(risperidona	+	9-
hidroxi-risperidona)	son	bajas	durante	este	periodo,	deben	administrarse	dosis	
terapéuticas	 por	 vía	 oral	 en	 las	 3	 primeras	 semanas	 que	 siguen	 a	 la	 primera	
inyección	de	Risperdal	Consta®.	
• Fase	 2.	 Difusión	 del	 fármaco:	 La	 liberación	 de	 risperidona	 a	 partir	 de	 las	
microesferas	 está	 controlada	 por	 la	 erosión	 de	 la	 matriz	 del	 polímero.	 La	
liberación	 principal	 comienza	 aproximadamente	 3	 semanas	 después	 de	 la	
inyección	y	tiene	una	duración	de	2	semanas.		
• Fase	 3.	 Erosión	 completa	 del	 polímero:	 A	 partir	 de	 la	 6ª	 semana	 tras	 la	
inyección	 inicial,	 el	 polímero	 se	 erosiona	 por	 completo,	 transformándose	 en	
ácido	láctico	y	glicólico.	Estos	se	metabolizan	en	dióxido	de	carbono	y	agua,	que	














Los	 objetivos	 generales	 del	 tratamiento	 con	 antipsicóticos	 son	 la	 reducción	 de	 la	
frecuencia,	gravedad	y	consecuencias	psicosociales	de	 los	episodios	y	 la	optimización	
de	la	función	psicosocial	entre	los	episodios.	Los	objetivos	específicos	dependerán	de	
la	 fase	 de	 la	 enfermedad	 y	 de	 otras	 características	 del	 paciente	 (Elkis	 et	 al.,	 2016;	
Lehman	et	al.,	2009;	NICE,	2014).		
Por	otro	lado,	es	necesario	un	conocimiento	global	del	paciente,	de	sus	necesidades	y	
objetivos,	 conflictos	 intrapsíquicos	 y	defensas,	 estilos	de	afrontamiento,	 capacidades	
personales	 factores	biológicos,	 interpersonales,	 sociales	y	 culturales	que	afecten	a	 la	
adaptación	del	paciente.	
En	 la	 fases	 aguda	 y	 de	 estabilización	 tenemos	 que	 considerar	 distintos	 factores	 a	 la	
hora	de	elegir	el	tratamiento	antipsicótico	(Lehman	et	al.,	2009;	NICE,	2014):		
• Cuadro	 clínico:	 Identificar	 los	 síntomas	 presentes	 y	 su	 intensidad,	





recurrencia.	 En	 este	 caso,	 indagar	 acerca	 de	 los	 tratamientos	 previos,	 la	
respuesta	clínica	y	la	aparición	de	efectos	indeseables.		
• Propiedades	 del	 antipsicótico:	 Existen	 diferencias	 en	 el	 perfil	 de	 afinidad	 a	
receptores	y	esto	les	confiere	ciertas	particularidades.	
• Mecanismo	 de	 acción:	 Básicamente	es	 similar	 y	 los	 resultados	de	efectividad	
no	muestran	diferencias	significativas.	La	diferencia	 fundamental	corresponde	
al	perfil	de	tolerabilidad	y	seguridad	(efectos	adversos).	Esta	condición,	más	el	
estado	 clínico	 general	 del	 paciente,	 debe	 permitir	 seleccionar	 más	
apropiadamente	un	fármaco	específico	para	un	paciente	específico	(tabla	8).	
• Otros	 factores:	 Preferencias	 del	 paciente	 y	 la	 familia	 hacia	 determinado	
antipsicótico,	adherencia	al	tratamiento.	
Con	 respecto	 a	 la	 duración	 del	 tratamiento	 antipsicótico,	 las	 recomendaciones	 de	
distintas	 guías	 clínicas	 se	 resumen	 a	 continuación	 (Elkis	 et	 al.,	 2016;	 Lehman	 et	 al.,	
2009;	NICE,	2014):	
• Pacientes	 que	 cursan	 con	 primer	 episodio,	 o	 bien	 con	 recurrencia	 pero	 que	
alcanzan	 la	 remisión	 completa	 de	 su	 sintomatología,	 el	 tiempo	 de	 toma	 de	
medicamentos	debe	ser	de	12	a	24	meses.	
• En	quienes	han	presentado	varios	episodios	o	no	alcanzan	 la	 remisión,	el	uso	
del	medicamento	es	por	un	mayor	“periodo	de	tiempo”	y	eventualmente	es	de	
por	vida	(juicio	clínico).	
Las	 guías	 de	 práctica	 clínica,	 acerca	 de	 la	 dosificación	 recomiendan,	 en	 general,	
mantener	la	dosis	con	la	cual	se	alcanza	la	remisión,	cuando	menos	por	un	lapso	de	3-6	
meses,	 si	 bien	 algunos	 autores	 recomiendan	no	hacer	 ajustes	 hasta	 un	 año	después	
(Elkis	 et	 al.,	 2016;	 Lehman	 et	 al.,	 2009;	 NICE,	 2014).	 La	 disminución	 de	 la	 dosis	 de	
mantenimiento	no	debe	exceder	del	20%	con	la	que	se	logró	el	control	de	los	síntomas	
y	 los	ajustes	deben	hacerse	en	periodos	no	menores	a	tres	meses	hasta	 identificar	 la	
dosis	mínima	adecuada	para	mantener	la	remisión.	
Los	 ajustes	 hacia	 el	 incremento	 o	 disminución	 deben	 efectuarse	 de	 acuerdo	 a	 la	
evolución	clínica	(Elkis	et	al.,	2016;	Lehman	et	al.,	2009;	NICE,	2014)	y	cuando	se	toma	
esta	decisión,	se	recomienda	hacerlo	con	intervalos	de	dos	semanas.	
Cuando	el	 caso	 lo	 requiera,	 utilizar	 antipsicóticos	de	depósito,	 indicados	en	 aquellos	
pacientes	con	poca	adherencia	al	 tratamiento	oral;	 los	que	no	tienen	advertencia	de	







La	 elección	 del	 antipsicótico	 debe	 responder	 al	 beneficio	 que	 se	 obtendrá	 con	 su	

























































































































Un	 descubrimiento	 serendípico	 es	 un	 hallazgo	 afortunado	 e	 inesperado	 que	 se	
produce	 cuando	 se	 está	 buscando	 otra	 cosa	 distinta.	 También	 puede	 referirse	 a	 la	
habilidad	 de	 un	 sujeto	 para	 reconocer	 que	 ha	 hecho	 un	 descubrimiento	 importante	
aunque	no	tenga	relación	con	lo	que	busca.	En	términos	más	generales,	este	concepto	
se	ha	asociado,	injustificadamente,	a	los	de	casualidad,	coincidencia	o	accidente.	
En	 la	 historia	 de	 la	 ciencia	 son	 frecuentes	 los	 descubrimientos	 serendípicos.	 Por	
ejemplo,	 Albert	 Einstein	 (1879	 –	 1945)	 reconoce	 esta	 cualidad	 en	 algunos	 de	 sus	
hallazgos	 (Silver,	 2015).	 También	 existen	 casos	 de	 serendipia	 en	 obras	 literarias,	
cuando	un	autor	escribe	sobre	algo	que	ha	imaginado	y	que	no	se	conoce	en	su	época,	
y	se	demuestra	posteriormente	que	eso	existe	tal	como	lo	definió	el	escritor,	con	los	






tres	 príncipes	 de	 Serendip»,	 en	 el	 que	 los	 protagonistas,	 unos	 príncipes	 de	 la	 isla	
Serendip	 —antiguo	 nombre	 persa	 de	 la	 isla	 de	 Ceilán,	 la	 actual	 Sri	 Lanka—	
solucionaban	sus	problemas	a	través	de	increíbles	casualidades.	Las	versiones	inglesas	
del	relato	provienen	del	libro	Peregrinaggio	di	tre	giovani	figluoli	del	re	di	Serendippo	






El	 término	 “chiripa”,	 mucho	más	 utilizado	 en	 lenguaje	 coloquial,	 se	 ha	 considerado	
también,	 injustificadamente,	 como	un	sinónimo	de	 serendipia,	 si	bien	 se	 tiene	como	
un	 modismo	 de	 uso	 no	 general	 en	 el	 mundo	 hispanoparlante.	 Se	 usa	 con	 una	

















con	 el	 escudo	 de	 armas	 de	 los	 Capello.	 En	 dicha	 epístola,	 Walpole	 relata	 como	
buscando	 el	 escudo	 de	 los	 Médici	 en	 un	 libro	 veneciano	 de	 heráldica,	 encontró	








Así	 pues,	 Walpole	 extrajo	 la	 inspiración	 para	 su	 neologismo	 de	 un	 clásico	 cuento,	
posiblemente	 de	 origen	 persa,	 publicado	 inicialmente	 en	 Occidente	 por	 el	 autor	
italiano	Cristoforo	Armeno	bajo	el	título	Peregrinaggio	di	tre	giovani	figliuoli	del	re	di	
Serendippo	 (1557).	 En	 ediciones	 y	 versiones	 posteriores	 en	 varios	 idiomas,	 se	









semanas	antes	en	 la	 revista	Notes	and	Queries	acerca	de	 la	historia	de	Walope	y	 los	
“Príncipes	 de	 Serendip”	 (Merton	 et	 al.,	 2011).	 En	 esta	 réplica,	 Solly	 escribió	 los	
siguiente	 	 “Horace	 Walpole	 utiliza	 la	 palabra	 serendipity	 para	 expresar	 un	 tipo	
particular	de	inteligencia	natural”	(p.	51).	Finalmente,	este	término	fue	incorporado	en	







término	 serendipia	 fue	 extendiéndose	 gradualmente,	 aunque	 muy	 circunscrito,	 en	
momentos	iniciales,	al	campo	de	los	eruditos	literarios.	
La	Figura	clave	de	la	incorporación	del	término	“serendipia”	al	pensamiento	científico	
la	 constituye	Walter	 B.	 Cannon,	 profesor	 de	 fisiología	 de	 la	Harvard	Medical	 School.	
Este	hecho	se	inició	en	la	década	de		1930	(Finger,	2000;	Merton	et	al.,	2011),	merced,	




al	 describir	 las	 circunstancias	 casuales	 que	 concurrieron	 en	 su	 exploración	 del	
denominado	“Misterio	T2”	durante	 sus	 investigaciones	en	 la	Universidad	de	 Indiana.	
Este	 “misterio”	 hace	 referencia	 a	 un	 virus	 bacteriófago	 (denominado	 T2)	 capaz	 de	
infectar	una	bacteria,	 replicarse	en	 su	 interior	y	 finalmente	destruirla	 (Figura	33).	En	
este	artículo	el	autor	 indica	que	“Nuestra	historia	presenta	como	episodio	crítico	una	
de	esas	coincidencias	que	muestran	como	un	descubrimiento	depende	a	menudo	de	la	









Con	 el	 paso	 del	 tiempo,	 la	 palabra	 “serendipity”	 adquirió	 múltiples	 significados	 en	
inglés,	 ninguno	 de	 los	 cuales	 coincide	 con	 exactitud	 con	 la	 definición	 original	 de	
Walpole.	A	 título	 de	 ejemplo,	 el	Oxford	 English	Dictionary	Online	 la	 define	 como	 “la	
facultad	de	 realizar	descubrimientos	 felices	e	 inesperados	por	 accidente”.	Asimismo,	
designa	al	“hecho	o	la	circunstancia	en	el	que	acontece	este	descubrimiento”.	Por	su	




En	 España,	 el	 término	 “serendipia”	 ha	 sido	 recogido	 por	 el	 Diccionario	 de	 la	 lengua	
Española	de	la	Real	Academia	de	la	Lengua	como	(RAE,	2014):		
Serendipia:	Adapt.	del	 ingl.	 serendipity,	y	este	de	Serendip,	hoy	Sri	 Lanka,	por	








Todas	 las	 definiciones	 comentadas	 comparten	 una	 característica	 en	 común:	 el	
ingrediente	de	la	casualidad	o	el	accidente.	Sin	embargo,	resulta	irónico,	si	se	toma	de	
forma	 literal	 el	 uso	 que	 hizo	 Walpole	 de	 este	 neologismo,	 que	 ninguna	 de	 estas	
definiciones	 incluya	 de	 manera	 explícita	 el	 ingrediente	 necesario	 de	 la	 sagacidad,	
entendida	 como	 aquella	 capacidad	 cognitiva	 o	 de	 discernimiento	 mental	 necesaria	
para	 reconocer	 que	 una	 determinada	 observación	 posee	 un	 significado	 y	 una	
trascendencia	 importante.	 En	 este	 sentido,	 la	 historia	 de	 la	 ciencia	 está	 repleta	 de	
relatos	acerca	de	personas	que	realizaron	observaciones	de	gran	trascendencia	sin	que	
constituyan	 descubrimientos	 importantes,	 porque	 no	 lograron	 reconocer	 la	
importancia	de	lo	que	observaron.	A	título	de	ejemplo,	podemos	recabar	las	palabras	









Así	 pues,	 la	 sagacidad	 marca	 la	 diferencia	 entre	 el	 descubrimiento	 serendípico	 y	 la	
ausencia	 de	 descubrimiento	 en	 presencia	 de	 una	 información	 accidental	 relevante.	
Pero,	por	otro	lado,	aunque	la	sagacidad	constituye	un	elemento	imprescindible	de	la	
serendipia,	su	utilidad	a	 la	hora	de	discernir	entre	descubrimientos	serendípicos	y	no	
serendípicos	 es	 muy	 limitada,	 en	 tanto	 que	 la	 sagacidad	 debe	 ser	 un	 componente	
básico	 e	 indispensable	 de	 la	 propia	 mentalidad	 científica.	 Sin	 embargo,	 existe	 una	
diferencia	 de	 base	 importante;	 en	 un	 descubrimiento	 no	 serendípico,	 la	 sagacidad	
precede	y	conduce	a	la	observación,	mientras	que	en	un	descubrimiento	serendípico	la	
manifestación	 de	 la	 sagacidad	 tiene	 lugar	 después	 de	 la	 inesperada	 observación.	 En	





componente	 de	 la	 serendipia,	 el	 “accidente”,	 marque	 la	 diferencia	 entre	 un	
descubrimiento	 serendípico	 y	 no	 serendípico.	 El	 término	 “accidente”,	 en	 este	
contexto,	 puede	 tener	 dos	 acepciones	 distintas;	 descubrimiento	 debido	 al	 azar	 o	
descubrimiento	 no	 previsto.	 Sin	 embargo,	 el	 azar	 es	 un	 concepto	 deletéreo,	 que	
conlleva	 la	 idea	 de	 que	 los	 fenómenos	 naturales	 están	 sometidos	 a	 una	 cierta	
aleatorización.	 Desde	 nuestro	 punto	 de	 vista,	 el	 concepto	 de	 accidente	 como	 la	
aparición	 de	 algo	 imprevisto	 se	 adecúa	 más	 al	 fenómeno	 de	 la	 serendipia.	 En	 este	



















que	 así	 conseguiría	 el	 nuevo	 material.	 Pero	 se	 cortó	 un	 dedo,	 y	 fue	 a	 su	
botiquín.	Sin	querer,	volcó	un	 frasco	de	colodión	 (nitrato	de	celulosa	disuelto	
en	 éter	 y	 alcohol).	 Esto	 provocó	 que	 quedara	 en	 su	 estantería	 una	 capa	 de	
nitrocelulosa.	Al	verla,	Hyatt	se	dio	cuenta	de	que	este	compuesto	uniría	mejor	
su	mezcla	 de	 serrín	 y	 papel,	 en	 lugar	 de	 la	 cola.	De	 este	modo	 se	 inventó	 el	
celuloide.	
• En	1922,	Alexander	Fleming	estaba	analizando	un	cultivo	de	bacterias,	cuando	
se	 le	 contaminó	una	placa	de	bacterias	 con	un	hongo.	Más	 tarde	descubriría	
que	alrededor	de	ese	hongo	no	crecían	 las	bacterias	e	 imaginó	que	ahí	había	
algo	 que	 las	 erradicaba.	 Aunque	 él	 no	 fue	 capaz	 de	 aislarla,	 ese	 episodio	 dio	
inicio	al	descubrimiento	de	la	penicilina.	




autobús,	 se	 quedó	 dormido.	 Comenzó	 a	 soñar	 con	 átomos	 que	 danzaban	 y	
chocaban	entre	ellos.	Varios	átomos	se	unieron,	 formando	una	serpiente	que	
hacía	 eses.	 De	 repente,	 la	 serpiente	 se	 mordió	 la	 cola	 y	 Kekulé	 despertó.	 A	
nadie	 se	 le	 había	 ocurrido	 hasta	 ese	 momento	 que	 pudiera	 tratarse	 de	 un	
compuesto	cíclico.	
• Las	 famosas	 notas	 post-it	 surgieron	 tras	 un	 olvido	 de	 un	 operario,	 que	 no	
añadió	un	componente	de	un	pegamento	en	la	fábrica	de	3M.	Toda	la	partida	
de	 pegamento	 se	 apartó	 y	 guardó,	 pues	 era	 demasiado	 valioso	 como	 para	
tirarlo	 aunque	 apenas	 tenía	 poder	 adhesivo.	 Uno	 de	 los	 ingenieros	 de	 la	
empresa,	 hombre	 devoto,	 estaba	 harto	 de	 meter	 papelitos	 en	 su	 libro	 de	
salmos	 para	 marcar	 las	 canciones	 cuando	 iba	 a	 la	 iglesia.	 Los	 papelitos	 no	
hacían	 más	 que	 caerse.	 Pensó	 que	 sería	 ideal	 tener	 hojas	 con	 un	 poco	 de	
pegamento	 que	 no	 fuera	 demasiado	 fuerte	 y	 que	 resistiera	 ser	 pegado	 y	
despegado	muchas	veces.	 La	vieja	partida	de	pegamento	malogrado	acudió	a	
su	mente.	Habían	nacido	las	notas	post-it.	
• Niels	 Bohr	 llevaba	mucho	 tiempo	 trabajando	 en	 la	 configuración	 del	 átomo.	
Tuvo	 un	 sueño	 en	 el	 cual	 vio	 un	 posible	modelo	 de	 dicha	 configuración,	 y	 al	
despertar,	 lo	 dibujó	 en	 un	 papel,	 sin	 darle	mucha	 importancia.	 Poco	 tiempo	
después,	volvió	a	ese	papel	y	se	dio	cuenta	de	que	realmente	había	hallado	la	
estructura	del	átomo.	
• El	 principio	 de	 Arquímedes	 fue	 descubierto	 al	 introducirse	 en	 una	 bañera	 y	
observar	cómo	su	cuerpo	desplazaba	una	masa	de	agua	equivalente	al	volumen	
sumergido.	Salió	desnudo	a	la	calle	gritando	la	famosa	palabra:	¡eureka!.	
• El	 doctor	 Albert	 Hofmann	 descubrió	 accidentalmente	 una	 de	 las	 drogas	






los	 derivados	 del	 ácido	 lisérgico	 obtuvo	 el	 LSD-25,	 el	 cual	 se	 demostró	 como	
poco	interesante	desde	el	punto	de	vista	farmacológico,	por	lo	que	se	dejó	de	
investigar	 sobre	 él.	 Sólo	 cinco	 años	 más	 tarde,	 y	 debido	 a	 que,	 sin	 motivo	
aparente,	no	podía	olvidarse	de	aquella	sustancia,	volvió	a	sintetizarla	para	una	
ulterior	investigación,	lo	que	era	muy	excepcional	al	haber	sido	ya	inicialmente	
descartada.	 Cuando	 procedía	 a	 su	 cristalización	 se	 sintió	 afectado	 por	 una	
mezcla	de	excitación	y	mareo,	 viéndose	 forzado	a	abandonar	el	 trabajo	en	el	
laboratorio.	 Presumiblemente,	 a	 pesar	 de	 sus	 precauciones,	 una	 mínima	
cantidad	de	LSD	tocó	la	punta	de	sus	dedos	y	fue	absorbida	por	su	piel.	Ya	en	su	
casa,	 despierto,	 pero	 en	 un	 estado	 de	 ensoñación,	 percibió	 una	 serie	
interminable	de	fantásticas	imágenes	con	intensos	y	caleidoscópicos	juegos	de	
formas	y	colores,	que	no	se	desvaneció	hasta	pasadas	unas	dos	horas.	
• El	 politetrafluoretileno	 (más	 conocido	 por	 su	 nombre	 comercial	 Teflón®)	 fue	
descubierto	 en	 1938,	 mientras	 el	 doctor	 Roy	 J.	 Plunkett	 trabajaba	 en	 el	




Los	 viajes	 de	 Gulliver,	 de	 1726.	 Voltaire	 también	 mencionó	 en	 su	 relato	





• En	 el	 libro	 Futility,	 or	 the	Wreck	 of	 the	 Titan	 (1898),	 cuyo	 autor	 es	 Morgan	




mencionar	 un	 mar	 muy	 tranquilo	 como	 un	 espejo,	 cercano	 a	 la	 isla	 de	
Terranova.	Sus	dimensiones	similares	(75000	toneladas	y	66000,	243	metros	de	
eslora	y	268)	o	el	apellido	del	capitán	en	ambos	casos	(Smith),	el	 tener	pocos	











en	 la	mañana	 de	 un	 domingo,	 sin	 haber	 declaración	 de	 guerra	 y	 que	 originó	
miles	 de	muertos	 entre	 los	marinos	 y	 población	 civil	 de	 esa	 base	 naval.	 Esto	
sucedería	27	años	después,	en	1941,	y	existen	muchas	coincidencias.	
• En	 1838,	 Edgar	 Allan	 Poe	 escribió	 la	 que	 sería	 su	 única	 novela	 completa,	 La	
narración	de	Arthur	Gordon	Pym.	En	ella,	cuatro	personas	acaban	en	una	barca	
sin	 alimentos	 ni	 bebida	 después	 de	 naufragar.	 El	 más	 joven,	 un	 grumete	
llamado	 Richard	 Parker,	 propone	 que	 uno	 de	 ellos	 sea	 asesinado	 y	 sirva	 de	
alimento	a	los	demás,	lo	que	le	toca	a	él	después	de	echarlo	a	suertes	por	la	ley	



















descubierto	 es	 la	 solución?.	 Aquí	 intervienen	muchos	 factores,	 pero,	 por	 encima	 de	
todo,	 existe	 sagacidad	 e	 intuición.	 El	 sujeto	 busca	 algo	 específico	 que	 encaje	 en	 el	
problema	 como	 una	 llave	 en	 una	 cerradura.	 Esto	 supone	 que	 debe	 estar	 atento	 y	















el	 uso	del	 concepto	«serendipia».	 Con	este	 término	 se	 refieren	 tradicionalmente	 los	
analistas	a	aquellos	descubrimientos	o	hallazgos	de	carácter	afortunado	e	inesperado,	
eventos	fortuitos	o	coincidencias	accidentales.	En	este	sentido,	el	descubrimiento	de	la	
mayor	 parte	 de	 los	 agentes	 psicofarmacológicos	 que,	 durante	 la	 década	 de	 1950,	
revolucionaron	 la	 asistencia	 psiquiátrica	 (López-Muñoz	 et	 al.,	 2000)	 tampoco	 ha	
escapado	 a	 esta	 conceptualización.	 Baste	 recordar	 el	 descubrimiento	 de	 la	 acción	
antimaníaca	del	litio	en	1949,	la	introducción	clínica	de	la	clorpromazina	en	1952	y	el	
meprobamato	 en	 1954,	 el	 descubrimiento	 de	 la	 imipramina	 en	 1955	 y	 el	 uso	
psiquiátrico	 de	 la	 iproniazida	 en	 1957	 o	 la	 introducción,	 por	 último,	 en	 1960,	 del	
clordiazepóxido	(Lopez-Muñoz	et	al.,	2015;	López-Muñoz	et	al.,	2007).	
La	 mayor	 parte	 de	 estos	 descubrimientos	 han	 sido	 considerados,	 incluso	 por	 los	
propios	investigadores	involucrados	en	ellos,	como	consecuencia	de	la	intervención	del	
azar	o	de	la	serendipia.	Sin	embargo,	el	uso	del	concepto	serendipia	para	caracterizar	
estos	 descubrimientos	 es,	 cuando	 menos,	 confuso	 y	 contradictorio.	 Así,	 Blackwell	
apunta	 que	 “…muchos	 descubrimientos	 importantes	 y	 la	 mayoría,	 si	 no	 todos,	 los	
relacionados	 con	 la	 psiquiatría	 biológica,	 surgieron	 de	 esta	 manera	 [gracias	 a	 la	
serendipia]”	 (Blackwell,	1970)	y	más	 recientemente	Klein	 insiste	en	que	“todas	estas	
grandes	 familias	 de	 agentes	 psicofarmacológicos	 se	 descubrieron	 de	 forma	
serendípica”	 (Klein,	 2008).	 Por	 el	 contrario,	 para	 Jeste	 y	 colaboradores,	 “en	 ningún	
caso	 puede	 afirmarse	 que	 el	 descubrimiento	 de	 los	 tratamientos	 biológicos	 más	
relevantes	 de	 la	 psiquiatría	 haya	 sido	 consecuencia	 de	 la	 serendipia”	 (Jeste	 et	 al.,	
1979).	 Numerosos	 ejemplos	 específicos	 también	 pueden	 ilustrar	 esta	 contradictoria	
atribución	de	la	serendipia.	En	relación	a	la	clorpromazina,	Pierre	Deniker,	uno	de	los	
responsables	de	su	introducción	clínica,	destacaba	que	“este	avance	podría	atribuirse	
con	mayor	precisión	a	 la	 síntesis	de	nuevos	compuestos	que	 soportan	 la	hipótesis	de	
que	es	posible	el	tratamiento	de	los	trastornos	mentales	desde	una	perspectivamente	
estrictamente	 médica”	 (Ayd	 et	 al.,	 1971;	 Moncrieff,	 2013)	 .	 Por	 el	 contrario,	 otro	
miembro	 del	 mismo	 equipo	 de	 investigación,	 Jean	 Thuillier,	 comentaba	 que	 el	
descubrimiento	de	la	clorpromazina	fue	“por	casualidad”	(Healy,	2009).	Otro	ejemplo	
podemos	 obtenerlo	 con	 las	 benzodiazepinas;	 mientras	 Cohen	 defiende	 que	 el	
descubrimiento	 de	 este	 grupo	 de	 agentes	 ansiolíticos	 “no	 fue	 resultado	 de	 la	





destacado	papel	 en	el	 descubrimiento	de	 los	agentes	benzodiazepínicos”	 (Valenstein,	
2002).	
Al	igual	que	en	otros	campos	de	la	ciencia,	el	azar	jugó	un	papel	decisivo	en	la	creación	
de	 los	modernos	 psicofarmacos.	 Podría	 parecer	 que	 su	 desarrollo	 fue	 el	 fruto	 de	 la	
investigación	 planificada	 y	 del	 amplio	 conocimiento	 de	 los	 mecanismos	
neurobiológicos	que	explican	los	trastornos	mentales.	Nada	mas	lejos	de	la	realidad,	ya	
que	 todavía	 hoy	 en	 día	 son	 discutidas	 tanto	 las	 bases	 biológicas	 como	 las	 posibles	




Así,	 no	 sólo	 el	mero	 azar	 condujo	 al	 descubrimiento	 de	 los	 psicofármacos,	 sino	 que	
también	 intervendrían	 en	 ello	 la	 sagacidad	 y	 perspicacia	 de	 las	 personas	 que	
observaron	 sus	 efectos.	 Este	 es	 precisamente	 el	 significado	 original	 de	 la	 palabra	
serendipia,	 que	 fue	 acunada	 por	 el	 historiador	 ingles	 Horace	Walpole	 en	 1754	 para	
hacer	 referencia	 a	 un	descubrimiento	que	 se	 realiza	 por	 “accidente	 y	 sagacidad”	 de	
algo	 que	 no	 se	 busca	 inicialmente.	 En	 este	 sentido,	 la	 descripción	 original	 de	 los	
efectos	de	 las	 sustancias	químicas	que	después	 se	 considerarian	psicofármacos	es	 la	
que	permitió	su	aplicación	posterior	mediante	 la	observación	de	sus	efectos	sobre	el	
comportamiento	 al	 margen	 de	 las	 hipótesis	 sobre	 la	 causa	 y	 fisiopatología	 de	 los	
trastornos	mentales.	Por	 tanto,	 la	 interpretación	dentro	del	 contexto	 social	histórico	
de	 los	 efectos	 de	 los	 psicofármacos	 hecha	 por	 psiquiatras,	 farmacólogos	 y	 químicos	
relacionados	 con	 su	descubrimiento	ha	 sido	 crucial	 a	 la	hora	de	 considerar	el	 efecto	
terapéutico	de	los	psicofármacos	(Howland,	2010;	Lopez-Muñoz	et	al.,	2012).	
3.5.1.	Ansiolíticos.		
Desde	 la	 Prehistoria,	 el	 hombre	 siempre	 ha	 buscado	 remedio	 para	 sus	 temores	 y	
ansiedades	 cotidianas	 empleando	 alguna	 sustancia	 que	 le	 proporcionase	 calma,	
sosiego	o	que	simplemente	le	hiciese	olvidar	sus	preocupaciones.	Evidentemente,	una	
de	las	drogas	calmantes	más	antiguas	conocidas	por	la	humanidad	es	el	alcohol,	que	ya	
se	 emplea	 al	 menos	 desde	 el	 Paleolítico,	 aproximadamente	 8.000	 años	 a.C.,	 como	
producto	 de	 la	 fermentación	 natural	 por	 levaduras	 del	 azúcar	 contenido	 en	 la	 miel	
(Preedy	et	al.,	2004).	El	alcohol	se	considera	técnicamente	como	una	droga	depresora	
del	 SNC;	 es	 decir,	 que	 disminuye	 la	 actividad	 cerebral	 en	 mayor	 o	 menor	 medida.	
Todas	 las	 drogas	 depresoras	 tienen	 en	 común	 la	 característica	 de	 que	 a	 dosis	 bajas	
producen	una	ansiolisis	o	disminución	de	la	ansiedad,	pasando	por	la	desinhibición	de	







y	 si	 la	dosis	es	elevada	causarían	un	estado	de	 inconsciencia	o	coma	y	 finalmente	 la	
muerte	por	depresión	secundaria	de	la	respiración	o	del	ritmo	cardiaco	(Preedy	et	al.,	
2004).	
Algunos	 de	 los	modernos	 fármacos	 “ansiolíticos”	 constituyen	 una	 serie	 de	 	 agentes	
sintéticos	 depresores	 del	 SNC	 con	propiedades,	 en	 algunos	 casos,	 similares	 a	 las	 del	
alcohol,	 pero	 con	mucha	mayor	 potencia	 farmacológica.	 Algunos	 de	 estos	 fármacos	








Todas	 estas	 sustancias	 eran	muy	 tóxicas	 y	 a	menudo	 letales,	 hasta	 que	 en	 1912	 se	
introdujeron	en	 la	práctica	clínica	 las	primeras	drogas	sedantes	sintéticas.	Se	 trataba	
de	 los	barbitúricos,	un	conjunto	de	compuestos	sintetizados	por	primera	vez	a	partir	
del	ácido	barbitúrico	por	el	alemán	Adolf	von	Baeyer	(1864)	(Figura	33)	a	partir	de	la	
urea	 y	 del	 ácido	malónico	 derivado	 de	 las	 manzanas,	 precisamente	 el	 día	 de	 Santa	
Bárbara,	de	ahí	su	nombre	(Lopez-Muñoz	et	al.,	2004a;	Lopez-Muñoz	et	al.,	2004c).	Los	
barbitúricos	 tuvieron	 un	 gran	 éxito,	 y	 se	 sintetizaron	más	 de	 cincuenta	 compuestos	
empleados	 para	 tratar	 desde	 síntomas	 de	 nerviosismo	 o	 ansiedad,	 inducción	 de	
anestesia	hasta	gran	parte	de	los	trastornos	mentales,	incluyendo	la	esquizofrenia,	con	
la	tristemente	famosa	«cura	de	sueño	barbitúrica»	o	hipnoterapia	(Henn	et	al.,	2007).	




Los	 barbitúricos	 son	 ansiolíticos	 bastante	 peligrosos,	 debido	 a	 su	 escaso	 índice	
terapéutico	 (pequeña	 diferencia	 entre	 la	 dosis	 activa	 o	 efectiva	 y	 la	 dosis	 letal),	 su	
elevadísimo	potencial	para	causar	dependencia	y	 sobre	 todo	 la	multiplicación	de	sus	
efectos	 al	 combinarlos	 con	 alcohol,	 que	 en	 muchas	 ocasiones	 producía	 la	 muerte	
accidental	o	intencional	del	consumidor.	Actualmente,	se	suelen	utilizar	como	agentes	










a	 interesarse	 por	 los	 efectos	 terapéuticos	 de	 una	 planta	 medicinal	 utilizada	 desde	
tiempos	 remotos	 en	 la	 India	 por	 sus	 efectos	 antihipertensivos,	 sedantes	 y	
tranquilizantes:	la	Rauwolfia	serpentina	(Lopez-Muñoz	et	al.,	2004b),	pero	no	fue	hasta	
años	 cincuenta	 cuando	Muller,	 Schliller	 y	 Ben	 aislaron	 la	 reserpina	 (Serpasil®),	 que,	
aunque	 sería	 empleada	 como	 antipsicótico,	 en	 principio	 se	 usó	 para	 tratar	 la	
hipertensión	y	como	tranquilizante.	De	hecho,	el	termino	«tranquilizante»	parece	que	
se	 acuñó	 en	 1953	 para	 describir	 la	 acción	 de	 la	 reserpina,	 que,	 a	 diferencia	 de	 los	
barbitúricos,	 no	 parecía	 provocar	 tanto	 sueño	 ni	 disminución	 del	 estado	 de	
consciencia,	 pero	 calmaba	 a	 los	 pacientes	 agitados	 (Bein,	 1970).	 Así,	más	 tarde,	 los	
neurolépticos	 (antipsicóticos)	 se	 conocerían	 generalmente	 como	 «tranquilizantes	
mayores»,	para	diferenciarlos	de	las	benzodiazepinas	(«tranquilizantes	menores»),	por	
el	 menor	 efecto	 sedante	 e	 inmovilizador	 y	 también	 su	 menor	 eficacia	 para	 calmar	
pacientes	psicóticos.	No	obstante,	por	entonces	la	mayoría	de	los	psiquiatras	no	eran	
partidarios	 del	 tratamiento	 farmacológico	 de	 las	 neurosis,	 hoy	 sustituidas	 por	 los	









para	 la	 compañía	 farmacéutica	 inglesa	 Wallace	 Laboratories,	 probó	 una	 serie	 de	
sustancias	 químicas	 con	 propiedades	 antibióticas	 contra	 cierto	 tipo	 de	 bacterias	




somnolencia,	 que	 eran	 reversibles	 (Shorter,	 2008).	 Esta	 propiedad	 relajante	 llamó	 la	
atención	 a	 Bradley,	 y	 en	 1946	 se	 probó	 en	 seres	 humanos,	 a	 los	 que	 a	 bajas	 dosis	
parecía	causar	un	efecto	descrito	por	Berger	y	Bradley	como	«tranquilizante»,	ya	que	
los	 pacientes	 estaban	 menos	 tensos,	 sin	 mostrar	 inconsciencia	 (Berger,	 1954).	 Por	
supuesto,	 el	 mecanismo	 de	 acción	 era	 totalmente	 desconocido	 y	 además	 tenía	 el	
inconveniente	 de	 la	 corta	 duración	 de	 sus	 efectos.	 Por	 esta	 razón,	 los	 laboratorios	
Wallace	 intentaron	modificar	 la	 estructura	 química	 de	 la	mefenesina	 hasta	 llegar	 al	
meprobamato.	 Esta	 droga	 conservaba	 las	 propiedades	 relajantes	 musculares	 de	 la	
mefenesina,	aunque	con	una	mayor	duración	de	sus	efectos.	En	los	años	cincuenta	se	
comercializó	 con	 gran	 éxito	 bajo	 el	 nombre	 de	Miltown®,	 en	 honor	 a	 una	 pequeña	
ciudad	próxima	a	los	laboratorios.	
El	 fármaco	 se	 anunciaba	 en	 esa	 época	 como	 tranquilizante	 o	 ansiolítico,	 pero	
desprovisto	 de	 efectos	 sedantes	 y	 sin	 afectar	 a	 las	 capacidades	 intelectuales,	 la	
coordinación	 y	 la	 percepción	 sensorial.	 A	 pesar	 de	 que	 llegó	 a	 sustituir	 a	 los	
barbitúricos	entre	los	años	cincuenta	y	sesenta	como	ansiolítico,	pronto	se	comenzaría	
a	 observar	 que	 sus	 efectos	 y	 mecanismo	 de	 acción	 eran	 similares	 a	 los	 de	 los	





concepto	 psicoanalítico	 de	 ansiedad,	 como	 una	 manifestación	 de	 los	 conflictos	
materno-filiales	reprimidos	tempranamente,	a	un	desequilibrio	químico	cerebral	(Ayd,	
1991).	 Otros	 opinan	 que	 el	 éxito	 de	 este	 tranquilizante	 en	 las	 mujeres	 se	 debió	 a	
ciertas	 concepciones	 culturales	 fundamentadas	 en	 teorías	 psicoanalíticas	 sobre	 el	
papel	de	 las	mujeres	en	 la	 sociedad.	El	 cambio	en	 los	 roles	de	género	después	de	 la	
Segunda	Guerra	Mundial	en	EE.UU.,	cuando	muchas	mujeres	dejaron	de	trabajar	fuera	
del	 hogar	 en	 industrias	 relacionadas	 con	 la	 guerra,	 para	 volver	 a	 ser	 exclusivamente	
amas	de	casa,	parece	ser	que	causó	una	«neurosis	nacional»	de	acuerdo	con	la	visión	
psicoanalítica	dominante,	en	la	que	las	ambiciones	laborales	de	la	mujer	se	veían	como	













En	 vista	 del	 gran	 éxito	 del	Miltown®,	 laboratorios	 farmacéuticos	 de	 la	 competencia	
sintetizaron	 y	 probaron	 por	 el	 simple	 método	 de	 ensayo	 y	 error	 otros	 compuestos	
químicos	 con	 acción	 similar.	 En	 realidad,	 esta	 práctica	 de	modificar	 la	 estructura	 de	
compuestos	 químicos	 al	 azar	 para	 obtener	 propiedades	 farmacológicas	 similares	 a	
otros	es	todavía	un	método	muy	extendido	en	las	compañías	farmacéuticas.	Con	esta	
filosofía	 de	 trabajo,	 en	 la	 conocida	 compañía	 de	 origen	 suizo	 Hoffman-La	 Roche,	 el	
químico	Leo	Sternbach	formaba	parte	de	un	equipo	en	Estados	Unidos	cuya	tarea	era	
sintetizar	 drogas	 con	 acción	 similar	 al	 Miltown®.	 Sternbach	 estaba	 interesado	
personalmente	en	unos	compuestos	químicos	que	había	 sintetizado	en	 la	década	de	
1930	 durante	 su	 etapa	 posdoctoral	 en	 la	 Universidad	 de	 Cracovia	 (Polonia),	 que	
podrían	 ser	 útiles	 como	 colorantes	o	 tintes	 textiles.	 Sin	 embargo,	 en	 su	 etapa	 como	
empleado	de	la	compañía	suiza	en	1956,	decidió	probar	sus	propiedades	biológicas	con	








aspecto	 en	 forma	 de	 pequeños	 cristales	 llamó	 su	 atención,	 y	 decidió	 dárselo	 a	 otro	
equipo	de	la	compañía	para	que	lo	probase	(Baenninger,	2004).	Este	compuesto,	que	
luego	se	vería	que	ni	siquiera	pertenecía	a	la	misma	familia	química	que	el	resto	de	la	
serie,	 resultó	 tener	 interesantes	 propiedades	 ansiolíticas,	 sedantes	 y	 relajantes	
musculares.	 Era	 el	 clordiazepóxido,	 perteneciente	 al	 grupo	 químico	 de	 las	
benzodiazepinas,	 y	que	 se	 comercializaría	 con	el	nombre	de	Librium®	con	gran	éxito	
como	ansiolítico	en	los	años	sesenta.	
Al	año	siguiente,	se	desarrolló	por	esta	misma	compañía	una	benzodiazepina	aún	más	
potente,	 el	 diazepam	 (Valium®),	 quizá	 el	 psicofármaco	más	 prescrito	 hasta	 nuestros	
días.	La	ventaja	de	las	benzodiazepinas	sobre	el	meprobamato	es	su	amplio	margen	de	




Lo	 que	 Hipócrates	 en	 la	 época	 de	 la	 Grecia	 clásica	 conocía	 como	 melancolía,	
refiriéndose	no	a	una	enfermedad	mental	 sino	más	bien	un	estado	de	ánimo2,	 se	ha	
convertido	tras	varios	periplos	históricos	en	un	heterogéneo	conglomerado	de	decenas	
de	 trastornos	 afectivos	 clasificados	 según	 sus	 síntomas	 desde	 el	modelo	médico	 de	
enfermedad	 mental,	 de	 entre	 los	 que	 destacan	 los	 trastornos	 depresivos	 por	 su	
aparente	 frecuencia	en	 la	 sociedad	actual	 (Telles-Correia	et	al.,	2015).	Popularmente	
se	 utiliza	 el	 termino	 depresión	 para	 describir	 una	 amplia	 variedad	 de	 estados	
personales,	como	la	experiencia	subjetiva	de	«estar	bajo	de	ánimo»,	«no	ver	salida»,	
«carecer	 de	 interés»	 o	 simplemente	 aburrirse.	 Sin	 embargo,	 esta	 confusión	
terminológica	 también	 parece	 extenderse	 al	 terreno	 profesional,	 donde	 se	 incluyen	
como	 trastornos	 depresivos	 síndromes	 de	 origen	 oscuro	 como	 depresión	 atípica,	
distimia,	 depresión	 doble,	 depresión	 reactiva	 frente	 a	 endógena	 o	 biológica,	 etc.	
(Lopez-Ibor	et	al.,	2008).	De	hecho,	 los	síntomas	principales	corporales	o	vegetativos	
que	 caracterizan	 a	 todos	 los	 tipos	 de	 trastornos	 depresivos	 parecen	 ser	




alcanza	 curiosamente	 a	 los	 llamados	 fármacos	 antidepresivos,	 supuestamente	
indicados	 en	 un	 principio	 para	 tratar	 los	 síntomas	 depresivos;	 sin	 embargo,	
actualmente	 se	 recetan	 también	 para	 tratar	 trastornos	 de	 la	 alimentación	 como	 la	
                                                












Hasta	 finales	de	 la	década	de	1950,	 la	 depresión	era	escasamente	diagnosticada,	 en	
comparación	con	 las	neurosis	de	ansiedad	o	 las	psicosis,	y	su	tratamiento	preferente	
era	 la	 terapia	 electroconvulsiva.	 Por	 ello,	 en	 vista	 del	 mercado	 potencial	 tras	 el	





psicofarmacología.	 Así,	 en	 1951,	 durante	 el	 transcurso	 de	 una	 gran	 epidemia	 de	
tuberculosis	a	nivel	mundial,	investigadores	norteamericanos	de	la	compañía	Hoffman-
LaRoche	 intentaban	 obtener	 nuevos	 fármacos	 con	 actividad	 antibacteriana	 frente	 al	






en	 los	 últimos	 años	 de	 la	 Segunda	 Guerra	 Mundial,	 abundaba	 como	 excedente	 de	
guerra	confiscado	a	 los	alemanes,	y	 fue	adquirido	por	esta	compañía	 farmacéutica	a	
bajo	coste	para	obtener	derivados	químicos	con	aplicaciones	comerciales.	En	1951,	Fox	
sintetizó	 una	 serie	 de	 derivados	 de	 la	 hidracina,	 la	 isoniacida	 y	 la	 iproniacida,	 que	
mostraban	 potentes	 efectos	 antituberculosos	 que	 parecían	 acompañarse	 de	 algunos	
efectos	 secundarios	 considerados	 indeseables	 (Bloch	 et	 al.,	 1954).	 Estos	 efectos	
secundarios	 incluían	 un	 estado	 de	 hiperactividad	 y	 euforia	 parecido	 a	 lo	 que	 los	
psiquiatras	 describirían	más	 tarde	 	 como	 hipomanía	 (Judd,	 1998).	 Este	 fármaco	 fue	
retirado	del	mercado	casi	 inmediatamente	tras	ser	comercializado,	porque	aparte	de	
ser	 poco	 eficaz	 contra	 la	 tuberculosis	 (actualmente	 sabemos	 que	 se	 administraba	 a	
dosis	demasiado	bajas	para	ser	efectivo),	otro	de	sus	efectos	secundarios	más	graves	
era	 su	 capacidad	 para	 inducir	 daños	 en	 el	 hígado,	 llegando	 a	 causar	 cirrosis.	 Sin	
embargo,	por	casualidad,	varios	psiquiatras	de	prestigio	internacional,	como	el	francés	
Jean	Delay	(quien	descubrió	por	la	misma	época	los	beneficios	de	la	clorpromazina	en	
el	 tratamiento	 de	 la	 esquizofrenia),	 se	 interesaron	 por	 los	 efectos	 euforizantes	 (o	
psicoenergizantes	 en	 la	 terminología	 de	 la	 época)	 de	 este	 compuesto	 y	 otro	 de	 sus	
derivados	menos	tóxico,	la	isoniazida	(Kline,	1964).	
Sin	 embargo,	 el	 tratamiento	 de	 pacientes	 depresivos	 con	 este	 fármaco	 fracasó,	




en	 ensayos	 clínicos	 no	 parecía	 ser	 más	 efectivo	 en	 la	 depresión	 que	 un	 placebo	
(Valenstein,	2002).	Se	debe	tener	en	cuenta	que	la	mayoría	de	los	psiquiatras	europeos	




cinco	 semanas	 de	 tratamiento,	 observó	 que	 sólo	 los	 pacientes	 deprimidos	
experimentaban	 una	 notable	 mejoría	 (Kline,	 1958).	 Paralelamente,	 estudios	 con	
animales	mostraron	 que	 la	 iproniazida	 era	 un	 potente	 inhibidor	 de	 un	 enzima	 de	 la	
mayoría	de	las	células	del	organismo	(la	monoamino-oxidasa	o	MAO)	(Davison,	1957),	
responsable	de	 la	 	 transformación	de	sustancias	derivadas	de	 los	aminoácidos,	entre	
los	 cuales	 se	 encuentran	 algunos	 de	 los	 compuestos	 químicos	 producidos	 por	 las	
neuronas,	en	particular	 los	neurotransmisores	monoamínicos	 (dopamina,	adrenalina,	
noradrenalina	 y	 serotonina).	 También	 se	 averiguó	 	 entonces	 que	 otra	 sustancia	 de	
origen	 vegetal,	 la	 reserpina,	 disminuía	 la	 concentración	 de	 estas	monoaminas	 en	 el	
cerebro	de	ratas,	al	contrario	que	la	iproniazida	(Sulser	et	al.,	1971).	Esta	sustancia	era	










por	 múltiples	 compañías	 farmacéuticas	 condujo	 casualmente	 al	 descubrimiento	 de	
otros	 nuevos	 fármacos	 antidepresivos	 antes	 de	 que	 se	 dedujese	 la	 acción	
psicoenergizante	 de	 los	 inhibidores	 de	 la	 MAO.	 La	 compañía	 de	 origen	 suizo	 Geigy	
entregó	 muestras	 del	 fármaco	 G-22355	 (más	 tarde	 conocida	 como	 imipramina)	 al	
psiquiatra	 Roland	 Kuhn,	 que	 la	 probó	 con	 pacientes	 esquizofrénicos	 sin	 grandes	
resultados.	 Sin	 embargo,	 tras	 administrar	 este	 fármaco	 a	 muchos	 más	 pacientes,	





que	 demostró	 que	 este	 tipo	 de	 fármacos	 (conocidos	 hoy	 como	 antidepresivos	
tricíclicos	por	su	estructura	molecular),	no	incrementan	la	cantidad	de	monoaminas	en	
el	cerebro,	como	la	noradrenalina,	mediante	la	 inhibición	del	enzima	MAO,(no	Figura	
en	 Tabla	 de	 abreviaturas)	 sino	 que	 bloquean	 la	 recaptación	 o	 reabsorción	 por	 las	
neuronas	 de	 este	 neurotransmisor(Lindsten	 et	 al.,	 1999).	 Así,	 en	 1965	 Joseph	
Schildkraut	 y	 Seymour	 Kety,	 investigadores	 de	 los	 Institutos	 Nacionales	 de	 la	 Salud	
Mental	 norteamericanos	 (NIMH)	 cosecharon	 un	 gran	 éxito	 por	 la	 hipótesis	




responsable	 de	 la	 depresión,	mientras	 que	 su	 exceso	 es	 responsable	 de	 los	 estados	
maníacos	(Cuenca	et	al.,	2007).	
En	 1961,	 la	 compañía	 química	 norteamericana	 Merck	 desarrolló	 la	 amitriptilina,	 un	
antidepresivo	 tricíclico	 de	 la	misma	 familia	 química	 que	 la	 imipramina	 (Figura	 37)	 y	
también	 derivado	 de	 la	 clorpromazina.	 Pero	 al	 contrario	 que	 las	 compañías	 Geigy	 y	
Roche,	la	estrategia	comercial	de	Merck	se	basó	por	primera	vez	en	intentar	enfocar	la	
depresión	 como	 enfermedad	 mental	 habitual,	 y	 no	 en	 “vender”	 el	 propio	
antidepresivo.	 Con	 tal	 finalidad,	 los	 investigadores	 que	 descubrieron	 los	 efectos	
antidepresivos	de	la	amitriptilina	publicaron	un	libro	dirigido	a	los	médicos	en	general	
y	no	a	los	psiquiatras,	en	los	países	en	los	que	se	utlizaba	la	amitriptilina	(Ayd,	1961).	








Incluso	 el	 propio	 Roland	 Kuhn,	 descubridor	 de	 los	 efectos	 antidepresivos	 de	 la	
imipramina,	 reconocería	 después	 que	 intentó	 «persuadir»	 a	 los	 asistentes	 de	 los	
congresos	internacionales	de	Psiquiatría,	sin	aportar	ninguna	hipótesis	biológica	clara,	
de	 que	 la	 depresión	 era	 una	 enfermedad	 que	 podría	 tratarse	 con	 fármacos	 (Kuhn,	
1970).	 Por	 el	 contrario,	 en	 aquella	 época	 predominaba	 en	 la	 Psiquiatría	 la	 idea	
hipocrática	de	la	depresión	entendida	como	melancolía,	es	decir,	un	estado	de	tristeza	
pasajero	 cuyo	 tratamiento	 era	 considerar	 	 sus	 causas	 sociales	 o	 ambientales	 o	
simplemente	dejar	pasar	el	tiempo.	
Por	 otro	 lado,	 los	 inhibidores	 de	 la	 MAO	 cayeron	 en	 desgracia	 por	 sus	 múltiples	
interacciones	con	distintos	alimentos	 (quesos,	 conservas,	vino,	etc.)	que	ocasionaron	
varias	muertes	por	marcadas	elevaciones	de	la	tensión	arterial	(Livingston	et	al.,	1996).	
A	 mediados	 de	 la	 década	 de	 1960,	 Paul	 Kielhoz,	 profesor	 de	 Psiquiatría	 de	 la	
Universidad	 de	 Basilea	 (Suiza),	 encontró	 claras	 diferencias	 en	 los	 efectos	 clínicos	 de	
varios	 antidepresivos	 tricíclicos	 disponibles	 en	 esa	 época.	 Algunos	 tenían	 una	 acción	
sedante	y	más	específica	sobre	el	estado	de	ánimo,	pero	otros	eran	más	activadores	o	
«psicoenergizantes»,	 al	 modo	 de	 los	 inhibidores	 de	 la	 MAO.	 Según	 la	 hipótesis	
monoaminergica	propuesta	en	aquella	época	por	Schildkraut,	todos	los	antidepresivos	
tricíclicos	tenían	la	propiedad	común	de	inhibir	 la	recaptación	de	noradrenalina	en	el	
cerebro	 (Schildkraut,	 1965).	 Sin	 embargo,	 para	 Kielhoz	 los	 distintos	 antidepresivos	












tiempo,	otros	 investigadores	propusieron	una	hipótesis	 contraria	a	 la	de	Schildkraut,	
implicando	 a	 la	 serotonina	 como	 responsable	 de	 la	 depresión	 (Schildkraut,	 1969a,	
1969b;	Schildkraut	et	al.,	1969).	
Carlsson	propuso	que	sería	 interesante	desarrollar	antidepresivos	con	un	efecto	más	
selectivo	 sobre	 la	 serotonina,	 y	 mientras	 trabajaba	 en	 la	 empresa	 Astra	 en	 Suecia,	
modificó	 la	 molécula	 del	 antihistaminico	 clorfeniramina	 hasta	 lograr	 el	 compuesto	
H120-09,	patentado	en	1972	como	zimelidina,	que	sería	el	primer	antidepresivo	de	la	




preexistentes	 y	 no	 la	mera	 serendipia.	 Así,	 investigando	mecanismos	 de	 acción	más	
selectivos	 sobre	 la	 serotonina	 o	 la	 noradrenalina,	 se	 desarrollaron	 nuevos	
antidepresivos	 como	 la	 maprotilina,	 la	 trazodona	 y	 nefadozona	 o	 el	 bupropión	
(Stanford,	1999).	
La	zimelidina	fue	retirada	años	después	por	sus	efectos	neurotóxicos	(Burrows	et	al.,	
1983),	 pero	 varias	 compañías	 desarrollaron	 en	 los	 años	 ochenta	 distintos	
antidepresivos	 de	 tipo	 ISRS:	 citalopram	 (Lundbeck),	 fluvoxamina	 (Solvay),	 fluoxetina	
(Lilly),	 paroxetina	 (Smith-Kline-Beecham)	 y	 sertralina	 (Pfizer)	 (Ramachandraih	 et	 al.,	
2011).	 De	 todos	 ellos,	 el	 más	 conocido	 popularmente	 es	 la	 fluoxetina	 (Prozac®,	
comercializado	en	1988	en	EE.UU.).	No	obstante,	el	Prozac®	tuvo	grandes	dificultades	
para	ser	comercializado	con	sólo	tres	ensayos	clínicos	multicéntricos:	en	uno	de	ellos	
fracasó	 como	 antidepresivo;	 en	 otro	 se	 mostró	 inferior	 en	 eficacia	 respecto	 de	 la	
imipramina,	ya	citado	antidepresivo	tricíclico,	y	ligeramente	superior	al	grupo	placebo,	
y	finalmente	resultó	ser	mejor	que	los	otros	dos	psicofármacos	en	una	muestra	de	sólo	
once	 sujetos	 que	 llegaron	 a	 finalizar	 los	 ensayos	 clínicos	 tras	 únicamente	 cuatro	
semanas	(Breggin	et	al.,	2014;	Herzberg,	2010).		
Curiosamente,	 parece	 ser	 bastante	 más	 eficaz	 para	 tratar	 diversos	 trastornos	 de	
ansiedad,	 disminuir	 la	 agresividad	 y	 favorecer	 la	 conducta	 desinhibida	 o	 la	
extraversión.	 Debido	 a	 la	 mediocre	 acción	 antidepresiva	 del	 Prozac®	 y	 el	 resto	 de	
antidepresivos	ISRS,	actualmente	se	han	desarrollado	varios	antidepresivos	con	acción	
más	 específica	 sobre	 la	 noradrenalina	 y	 serotonina	 como	 la	 venlafaxina	 	 o	 la	






comienzo	 de	 la	 acción	 supuestamente	 más	 rápido	 en	 algunos	 casos,	 su	 eficacia	 no	
supera	a	la	de	los	tricíclicos.		
3.5.3.	Neurolépticos	o	antipsicóticos.	
El	 descubrimiento	 de	 los	 fármacos	 neurolépticos	 o	 antipsicóticos	 se	 considera	
tradicionalmente	 que	 inaugura	 el	 comienzo	 de	 la	 «edad	 de	 oro»	 de	 la	






Se	 ha	 de	 tener	 en	 cuenta,	 que	 antes	 de	 la	 introducción	 de	 este	 fármaco,	 los	
tratamientos	más	populares	entre	los	psiquiatras	para	las	personas	con	diagnóstico	de	
esquizofrenia,	 que	 solían	 permanecer	 recluidos	 en	 «hospitales	 psiquiátricos»	
prácticamente	 toda	 su	 vida,	 eran	 procedimientos	 tan	 peligrosos	 como	 el	 coma	
repetido	 por	 sobredosis	 de	 insulina	 (terapia	 desarrollada	 por	 el	 psiquiatra	 vienes	
Manfred	 Sakel	 en	 1935),	 la	 inducción	 de	 convulsiones	 por	 inyección	 de	 cardiazol	
(introducida	por	el	médico	hüngaro	Ladislas	von	Meduna	en	1934)	o	 la	 inducción	del	
sueño	 o	 hipnoterapia	 con	 barbitúricos	 durante	 más	 de	 una	 semana	 si	 presentaban	
agitación	 (desarrollada	 por	 el	 psiquiatra	 suizo	 Jakob	 Klaesi	 en	 1920)	 (Bryan,	 2011).	







psicoterapia	 había	 fallado,	 sin	 importar	 muchas	 veces	 su	 diagnóstico	 psiquiátrico	
(Molina	 et	 al.,	 2012).	 En	 la	 década	 de	 1930	 también	 se	 desarrollaron	 técnicas	
especiales	 de	neurocirugía	 como	 la	 lobotomía	o	 la	 leucotomía	 frontal,	 en	 las	 que	 se	
realizaba	 un	 corte	 o	 lesión	 en	 la	 región	 anterior	 del	 lóbulo	 frontal	 de	 la	 corteza	
cerebral	 (Freeman	et	al.,	1945).	 La	 técnica	 fue	 tan	popular	para	el	 tratamiento	de	 la	
esquizofrenia	que	el	doctor	Egas	Moniz	recibió	el	Premio	Nobel	en	Medicina	en	el	año	
1949	por	su	desarrollo	(más	tarde	se	consideraría	como	psicocirugía)(Figura	43)	(Fusar-
Poli	 et	 al.,	 2008).	 Este	 procedimiento	 de	 lesión	 irreversible	 del	 cerebro	 se	 realizó	 a	





Los	 efectos	 de	 la	 lobotomía	 eran	 interpretados	 como	 un	 alivio	 de	 la	 ansiedad,	 la	
agresividad,	 las	 obsesiones	 o	 las	 ideas	 irracionales,	 sin	 que	 pareciese	 afectar	 a	 la	
memoria	o	a	la	inteligencia	general.	Desgraciadamente,	esta	operación	solía	provocar	
cambios	 sensibles,	 como	 la	 ausencia	 de	 respuesta	 emocional,	 apatía,	 conducta	
«socialmente	inapropiada»	y	sobre	todo	un	estado	de	indolencia	o	indiferencia	ante	su	
propio	estado	y	el	 entorno,	unido	a	una	 incapacidad	de	planificación	de	 la	 conducta	
futura	 y	 de	 concentración,	 y	 a	 un	 estado	 de	 distracción	 permanente.	 Casualmente,	
después	de	finalizar	la	Segunda	Guerra	Mundial,	periodo	durante	el	cual	se	realizan	el	
mayor	 número	 de	 lobotomías	 a	 los	 pacientes	 psiquiátricos,	 comenzó	 la	 síntesis	
química	y	la	aplicación	terapéutica	de	los	primeros	compuestos	químicos	precursores	








la	 histamina	 en	 procesos	 inflamatorios;	 por	 otra	 parte,	 tratando	 las	 alergias	 con	
sustancias	derivadas	del	petróleo,	como	algunos	colorantes	textiles	que	parecían	tener	





aplicaciones	 terapéuticas.	Aunque	en	esa	época	 se	desconocía,	ahora	 se	 sabe	que	 la	
histamina	 es	 producida	 también	 por	 las	 neuronas	 en	 ciertas	 zonas	 del	 cerebro,	 y	 se	
relaciona	con	diversos	aspectos	de	la	función	cerebral,	como	la	regulación	del	estado	
de	vigilia,	el	apetito,	la	atención,	etc.	
A	 mediados	 de	 mayo	 de	 1951,	 el	 grupo	 dirigido	 por	 S.	 Courvoisier	 mostró	 que	 el	
derivado	4560-RP	o	clorpromazina	tenía	una	gran	cantidad	de	acciones	farmacológicas	
(de	 ahí	 su	 primer	 nombre	 comercial,	 Largactil®,	 Figura	 40)	 (Ban,	 2007).	 No	 sólo	 era	
sedante,	 sino	 que	 también	 tenía	 propiedades	 cardiovasculares,	 inhibía	 el	 reflejo	 de	




Ese	mismo	 año,	 el	 cirujano	militar	 Henri	 Laborit	 pidió	 a	 la	 compañía	 Rhone-Poulenc	
que	 le	 suministrase	 un	 compuesto	 mejor	 que	 la	 prometazina	 para	 incluirlo	 en	 su	
llamado	 «cóctel	 lítico»,	 una	 mezcla	 de	 barbitúricos,	 analgésicos	 y	 antihistamínicos	







opinión,	 serían	 meras	 reacciones	 alérgicas	 exageradas	 durante	 la	 operación	 por	 la	
liberación	 masiva	 de	 adrenalina,	 acetilcolina	 e	 histamina.	 Laborit	 observó	 que	 los	
pacientes	presentaban	un	deseado	estado	de	 indiferencia	o	despreocupación	(que	el	
denominó	ataraxia)	y	disminución	de	 la	ansiedad	asociadas	con	 la	 introducción	de	 la	
clorpromazina.	 En	1952,	 Laborit	 	 et	 al	 publicaban	un	estudio	en	el	que	demostraron	




clorpromazina	 en	 pacientes	 psiquiátricos,	 encontrando	 que	 en	 particular	 los	 que	
presentaban	 agitación,	 como	 los	 maníacos	 o	 esquizofrénicos,	 eran	 los	 que	 mejor	
respondían	a	 la	medicación	 (Delay	et	 al.,	 1952b).	 Parecía	que	 la	 ventaja	principal	de	
este	 fármaco	 era	 que	 incluso	 en	 dosis	 elevadas	 no	 inducía	 al	 sueño	 como	 los	
barbitúricos,	ya	que	aunque	los	pacientes	que	la	recibían	parecían	sedados,	se	podían	
despertar	con	facilidad	y	además	eran	mas	manejables.	
Así,	 la	 clorpromazina	 recibió	 en	 1957	 la	 consideración	 de	 neuroléptico	 por	 estos	




recomendada	 entonces	 por	 psiquiatras	 para	 tratar	 casos	 de	 esquizofrenia	 era	 ir	
aumentando	poco	a	poco	la	dosis	de	clorpromazina	hasta	conseguir	esta	inmovilidad,	
que	 se	 consideraba	 como	 indicio	 de	 que	 el	 tratamiento	 resultaba	 eficaz.	 Delay	 y	
Deniker,	 al	 igual	que	otros	muchos	psiquiatras	 (como	Heinz	 Lehmann),	 consideraban	
que	 el	 modo	 de	 acción	 de	 la	 clorpromazina	 era	 como	 si	 provocase	 un	 estado	
neurotóxico	 similar	 a	 la	 encefalitis	 letárgica	 y	 también	 a	 la	 «lobotomía	 química»,	 ya	
que	es	 común	que	 tras	 recibir	el	 fármaco,	 los	pacientes	permanezcan	durante	horas	
callados,	 inmóviles,	 aturdidos,	 incontinentes	 y	 sin	 mostrar	 preocupación	 o	 ser	
conscientes	de	su	situación.	En	sus	propias	palabras,	esta	sustancia	induce	«la	creación	
de	 un	 estado	 especial	 de	 indiferencia	 psíquica,	 caracterizado	 por	 una	 somnolencia	
reversible	por	estímulos	ordinarios,	una	reducción	de	la	actividad	motora	espontánea	e	
inducida,	 junto	 con	 una	 inhibición	 de	 los	 reflejos	 condicionados	 y	 del	 aprendizaje»	
(Delay	et	al.,	1952b).	
En	1954,	poco	después	de	 la	 introducción	de	 la	clorpromazina,	se	comenzó	a	utilizar	
también	para	tratar	las	psicosis	 la	ya	mencionada	reserpina,	un	alcaloide	de	la	planta	








popularizando	 su	 uso	 para	 el	 tratamiento	 de	 la	 esquizofrenia.	 Una	 vez	 extraído	 y	




Con	 el	 desconocimiento	 del	modo	 de	 acción	 de	 estos	 neurolépticos	 (que	más	 tarde	
pasarían	 a	 considerarse	 tranquilizantes	 mayores,	 por	 comparación	 con	 las	
benzodiazepinas),	 en	 1958	 fue	 sintetizado	 casualmente	 por	 químicos	 belgas	 el	
haloperidol,	uno	de	los	neurolépticos	más	populares	hasta	la	actualidad.	El	haloperidol	
resultó	ser	mucho	más	potente	como	neuroléptico	que	la	clorpromazina.	También	en	
este	 caso	 su	 descubrimiento	 fue	 totalmente	 casual,	 en	 la	 búsqueda	 de	 nuevas	














en	 múltiples	 funciones	 como	 el	 movimiento,	 la	 motivación	 y	 planificación	 de	 la	
conducta	 futura,	 la	atención,	el	 sistema	endocrino,	etc.	Esta	hipótesis	dopaminérgica	
de	la	esquizofrenia	fue	propuesta	formalmente	por	el	farmacólogo	holandés	Jacks	van	
Rossum	 en	 1966	 (Baumeister	 et	 al.,	 2002).	 Sin	 embargo,	 hasta	 1975	 no	 se	 logra	
demostrar	 que	 los	 neurolépticos	 bloquean	 los	 receptores	 de	 dopamina,	 entre	 otros	
muchos.	 Parece	 ser	 que	 todos	 los	 neurolépticos	 o	 antipsicóticos	 conocidos	
actualmente	 	 tienen	 en	 común	 el	 bloqueo,	 al	menos,	 del	 receptor	 de	 tipo	 D2	 de	 la	
dopamina.	 Esto	 explica	 tanto	 sus	 efectos	 terapéuticos	 como	 sus	 peligrosos	 y	
numerosos	efectos	adversos	 como	 los	 síntomas	extrapiramidales.	 Entre	ellos,	el	más	
problemático,	 por	 ser	 irreversible	 y	 su	 aparición	 imprevisible,	 es	 conocido	 como	
discinesia	 tardía,	 que	 consiste	 en	movimientos	 involuntarios	 de	 los	 labios	 (como	 de	
chupeteo),	la	mandíbula	y	la	lengua,	que	progresivamente	se	extienden	al	tronco	y	las	
extremidades,	 pudiendo	 llegar	 a	 ser	 muy	 incapacitantes	 (Bandelow	 et	 al.,	 1991;	
Niemegeers	et	al.,	1976).	
Habrá	 que	 esperar	 hasta	 mediados	 de	 la	 década	 de	 1980,	 cuando	 un	 grupo	 de	
psiquiatras	suizos	y	alemanes	se	opusieron	(incluso	por	vía	judicial)	a	la	retirada	por	la	
compañía	Sandoz	de	la	clozapina,	un	neuroleptico	de	nueva	estructura	química	que	se	
conocía	 desde	 1962,	 pero	 que	 había	 caído	 en	 desgracia	 por	 sus	 peligrosos	 efectos	
secundarios	(Raja	et	al.,	2014).	Estos	psiquiatras	habían	percibido	que	la	clozapina	era	
un	 neuroléptico	 con	 caracteristicas	 singulares,	 ya	 que	 no	 solía	 producir	 demasiados	




de	 síntomas	 extrapiramidales	 a	 bajas	 dosis	 («neurolépticos	 incisivos»)	 eran	
clínicamente	más	efectivos	(Lehmann	et	al.,	1997).	
Ciertamente,	la	clozapina	es	un	fármaco	muy	tóxico,	ya	que	causa	hipotensión	severa	
en	 muchos	 pacientes,	 ataques	 epilépticos	 y	 agranulocitosis	 (una	 incapacidad	 para	
generar	ciertos	glóbulos	blancos	irreversible	que	puede		ser	mortal)	(Raja	et	al.,	2014).	
En	 Estados	 Unidos,	 la	 compañía	 Sandoz	 realizó	 una	 gran	 campaña	 publicitaria,	 para	
lograr	 popularizar	 el	 uso	 de	 la	 clozapina	 (Leponex®)	 en	 casos	 particulares	 de	
esquizofrenia	 que	 no	 respondían	 a	 los	 neurolépticos	 convencionales;	 aunque	 en	
Europa	era	utilizado	habitualmente,	allí	la	mayoría	de	los	psiquiatras	eran	reacios	a	su	
uso	por	 el	 riesgo	de	que	provocase	 agranulocitosis.	 En	 vista	de	este	potencialmente	
letal	 efecto	 adverso,	 la	 compañía	 se	 comprometía	 a	 realizar	 análisis	 de	 sangre	
semanales	 para	 disminuir	 su	 incidencia	 durante	 el	 periodo	 de	 tratamiento.	 Esto	 lo	






una	 serie	de	 razones:	una	menor	 incidencia	de	efectos	 secundarios	extrapiramidales	
(33%	 comparada	 con	 el	 61%	 de	 los	 convencionales),	 particularmente	 la	 discinesia	
tardia;	 su	 eficacia	 en	 un	 subtipo	 de	 esquizofrenicos	 «resistentes	 al	 tratamiento	
neuroleptico»	que	presentaban	síntomas	de	aislamiento,	apatía	y	mutismo	(conocidos	
como	 «síntomas	 negativos»	 en	 contraposición	 con	 la	 agitación,	 ideas	 extrañas	 y	





El	 hecho	 de	 que	 la	 clozapina	 pudiese	 tener	 propiedades	 antipsicóticas	 en	 algunos	
pacientes,	 pero	 con	 un	 mínimo	 riesgo	 de	 trastornos	 del	 movimiento	 (típica	 de	 los	
neurolépticos	 conocidos	 hasta	 el	 momento),	 fomentó	 la	 síntesis	 de	 otras	 nuevas	
moléculas	 en	 los	 años	 noventa	 con	 propiedades	 similares,	 como	 la	 risperidona,	
olanzapina,	sertindol,	entre	otras,	desarrolladas	por	diversas		empresas	farmacéuticas.	
3.5.4.	Otros	fármacos.	
Es	 opinión	 generalizada,	 aspecto	 considerado	 anteriormente,	 que	 la	 farmacia	
introduce	 los	 medicamentos	 a	 partir	 de	 una	 investigación	 programada	 hasta	 en	 los	
más	 mínimos	 detalles,	 en	 la	 que	 nada	 queda	 al	 azar.	 Sin	 mbargo,	 muchos	
medicamentos	se	deben	a	una	serie	de	casualidades	y	coincidencias,	sin	que	hubiera	
un	 plan	 diseñado	 para	 obtenerlos	 ni	 un	 experimento	 realizado	 para	 comprobar	 su	
eficacia.	
Desde	hace	unos	años,	se	ha	puesto	de	moda	el	término	“serendipia”	para	referirse	a	
los	descubrimientos	accidentales	bien	sea	en	 la	ciencia,	 la	 tecnología,	 la	cultura	o	en	
cualquier	 otro	 campo.	 La	 historia	 de	 la	 farmacia	 es	 pródiga	 en	 descubrimientos	
serendípicos,	es	decir,	en	los	que	ha	intervenido	el	azar.	
Muchos	 son	 los	 ejemplos	 de	descubrimientos	 serendípicos,	 algunos	 ya	mencionados	
con	anterioridad,	relacionados	con	medicamentos	que	aún	hoy	son	empleados.	
Citaremos	,	a	modo	de	resumen	,	algunos	de	estos	casos:	
1. La	 penicilina	 fue	 descubierta	 cuando	 se	 estudiaba	 una	 placa	 de	 cultivo	
bacteriano	que	había	sido	contaminada	accidentalmente	por	hongos.	
2. El	 minoxidil,	 conocido	 antihipertensivo,	 hizo	 crecer	 el	 pelo	 a	 un	 paciente	







antiartrítico	 al	 descubrirse	 casualmente	 que	 los	 pacientes	 de	 cáncer	 tratados	
con	él,	mejoraban	su	artrosis.	
4. La	 quina	 se	 utiliza	 como	 antimalárico	 después	 que	 un	 indio	 gravemente	
afectado	 prefirió	 aplacar	 su	 sed	 con	 aguas	 “intoxicadas”	 amargas	 por	 la	
presencia	del	árbol	a	morir	por	la	falta	del	líquido.	





7. La	 norentidrona,	 primera	 píldora	 anticonceptiva	 oral,	 se	 sintetizó	 a	 partir	 del	
descubrimiento	 accidental	 de	 la	 19-norprogesterona	 cuando	 se	 intentaba	
sintetizar	cortisol.	














la	que	éste	utilizaba	por	 vez	primera	el	nombre	 serendipity,	 que	en	 castellano	 se	ha	
traducido	 como	 serendipia.	 Walpole	 usó	 el	 término	 para	 describir	 sus	 propios	
descubrimientos	 accidentales.	 Un	 descubrimiento	 serendípico	 es	 aquél	 en	 el	 que	 se	
encuentra	 algo	 valioso	 que	 no	 ha	 sido	 buscado,	 un	 descubrimiento	 afortunado	 e	
inesperado	 por	 accidente	 (Silver,	 2015).	 Hasta	 hace	 unas	 décadas	 la	 serendipia	 no	
había	sido	objeto	de	especial	atención.	El	optimismo	científico	se	avergonzaba	del	azar	








Se	 deben	 al	 azar	 la	 ley	 de	 la	 gravedad,	 el	 descubrimiento	 de	 América,	 el	 velcro,	 la	
penicilina,	 el	 teflón,	 la	 dinamita,	 la	 vacuna	 antivariólica	 y	 la	 estructura	 del	 benceno,	
entre	 otras	muchas	 casualidades	 que	 permiten	 trazar	 una	 historia	 serendípica	 de	 la	
técnica,	 muy	 al	 gusto	 de	 los	 tiempos	 actuales.	 El	 azar	 es	 frecuente	 en	 farmacia:	 la	
penicilina	se	descubrió	a	partir	de	la	contaminación	accidental	de	una	placa	de	cultivo,	
y	el	minoxidilo,	utilizado	contra	 la	hipertensión,	hizo	crecer	el	cabello	de	un	paciente	
calvo,	 por	 lo	 que	en	 la	 actualidad	 se	utiliza	 para	 fomentar	 el	 crecimiento	de	 cabello	
nuevo.	 También	 el	 interferón,	 empleado	 contra	 el	 cáncer,	 se	 emplea	 hoy	 como	
antiartrítico	 al	 descubrirse	 casualmente	 que	 los	 enfermos	 de	 cáncer	 tratados	 con	
interferón	mejoraban	de	su	artrosis.	Por	último,	 la	novocaína,	un	anestésico	 local,	se	
utiliza	 como	 antiarrítmico	 tras	 observarse	 casualmente	 que	 los	 perros	 anestesiados	
con	 esta	 sustancia	 y	 que	 tenían	 arritmias,	 mejoraban	 espectacularmente	 de	 esta	
dolencia.	
3.5.4.1.	La	quina.	




de	 quina	 en	 España	 contra	 el	 paludismo.	 La	 historia	 de	 la	 condesa	 debía	 de	 tener	
mucho	predicamento,	pues	Linneo	llamó	Cinchona	al	género	de	los	árboles	de	los	que	
se	obtenía	 la	 corteza	medicinal.	 Sin	embargo,	parece	 ser	que	 la	 condesa	nunca	 tuvo	
malaria	y	que	no	llegó	a	España,	pues	murió	precisamente	en	el	trayecto	de	regreso	a	
la	península,	en	Cartagena	de	Indias.	Sí	está	documentado	que	los	jesuitas	emplearon	
corteza	 de	 quina	 para	 curar	 la	malaria	 en	 Lima,	 en	 1630,	 por	 lo	 que	 también	 se	 la	
conoce	como	«corteza	de	los	jesuitas».	Se	ignora	si	los	indios	utilizaban	la	quina	y	los	







su	 sed	 a	 los	 riesgos	 de	 beber	 un	 agua	 acaso	 intoxicada	 y	 bebió,	 restableciéndose.	
Contó	la	historia	a	sus	parientes,	que	usaron	también	ellos	la	corteza	de	la	quina	para	
curar	la	malaria.	A	partir	de	ese	descubrimiento	casual,	 los	 indios	utilizaron	mucho	la	






La	 Corona	 española	 financió	 varias	 expediciones	 a	 América	 para	 localizar	 la	 quina,	
clasificar	 las	 diferentes	 especies	 del	 árbol,	 seleccionar	 la	 mejor	 y	 transplantarla	 a	
España.	En	Nueva	Granada	(actual	Colombia),	la	Corona	financió	la	expedición	dirigida	
por	 el	 botánico	 José	 Celestino	 Mutis	 (1732-1808),	 autor	 de	 El	 arcano	 de	 la	 quina	
(1828).	El	ambicioso	proyecto	fracasó	y	la	quina	siguió	cultivándose	en	un	territorio	de	
difícil	 acceso,	 que	 encarecía	 su	 transporte.	 De	 ello	 se	 beneficiaron	 los	 comerciantes	
holandeses,	 que	 transplantaron	 el	 árbol	 a	 Java	 y	 desde	 allí	 dominaron	 el	 mercado	
mundial	de	 la	quina,	en	perjuicio	de	 los	españoles	y	a	pesar	de	crecer	el	árbol	en	 los	
territorios	españoles	de	Ultramar.	


















La	 inoculación	 fue	 defendida	 por	 La	 Condamine,	 autor	 de	 una	 disertación	 sobre	 el	
tema,	que	se	intentó	publicar	en	España.	El	permiso	fue	solicitado	por	Rafael	Osorio	y	
el	 dictamen	 lo	 realizó	 en	 1757	 Andrés	 Piquer,	 en	 nombre	 del	 Protomedicato,	 al	
Supremo	Consejo	de	Castilla.	
Edward	 Jenner	 (1794-1823),	discípulo	de	 John	Hunter,	el	mejor	 cirujano	 inglés	de	 su	
época,	observó	por	azar	que	las	ordeñadoras	afectadas	por	 la	viruela	de	las	vacas	no	
enfermaban	de	la	viruela	humana,	de	modo	que	decidió	inocular	viruela	vacuna	a	las	
personas,	 tras	 comprobar	 que	 ésta	 adopta	 en	 el	 hombre	 formas	 benignas	 (Riedel,	
2005).	Era	el	 inicio	de	 la	profilaxis	antiinfecciosa	moderna.	En	1796,	 Jenner	 inoculó	a	
un	 niño	 sano,	 James	 Phipp,	 viruela	 vacuna	 procedente	 de	 una	 ordeñadora,	 Sarah	
Nelmes	(Figura	43).	El	niño,	a	pesar	de	que	estaba	expuesto	al	contagio	de	 la	viruela	
humana,	 quedó	 protegido	 y	 no	 la	 desarrolló:	 había	 sido	 inmunizado.	 En	 realidad,	
Jenner	 no	 utilizó	 el	 término	 vacuna,	 sino	 el	 de	 inoculación.	 Fue	 Louis	 Pasteur	 quien	




















más	barata	que	 la	que	utilizaba	habitualmente,	 la	ceniza	de	 la	madera	(Kaiho,	2014).	
Courtois	 fabricaba	 salitre	 (nitrato	 potásico)	 para	 elaborar	 la	 munición	 que	 requería	
Napoleón.	 Las	 algas	 fueron	 la	 solución,	 de	 forma	 totalmente	 fortuita.	 Los	 depósitos	
usados	 de	 la	 extracción	 de	 potasio	 de	 la	 ceniza	 de	 alga	 generaban	 un	 sedimento	
fangoso	 que	 debía	 limpiarse	 con	 ácido.	 Un	 día	 aparecieron	 unos	 vapores	 de	 color	
violeta	y	se	depositaron	unos	cristales	de	apariencia	metálica.	Courtois	los	recogió	para	
examinarlos,	 pero	 no	 llegó	 a	 ninguna	 conclusión	 importante	 y	 se	 los	 envió	 a	 dos	
amigos	del	Instituto	Politécnico	de	París.	Desormes	y	Clement,	que	así	se	llamaban	los	
dos	 amigos	 de	 Courtois,	 describieron	 el	material	 en	 1813.	 Gay-Lussac	 se	 enteró	 del	




de	esponjas,	 llegó	 a	 la	 conclusión	de	que	éstas	 contenían	 yodo	 y	que	 la	 curación	 se	




La	 cirugía	 necesita	 antisépticos,	 asepsia	 y	 analgésicos.	 En	 condiciones	 de	 dolor	
insoportable	 es	 imposible	 operar	 y	 las	 intervenciones	 quirúrgicas	 complejas	 sólo	
pueden	realizarse	en	total	ausencia	de	dolor	y	conciencia.	Hasta	bien	avanzado	el	siglo	
XIX	sólo	se	disponía	de	un	número	reducido	de	anestésicos:	el	opio,	la	mandrágora	y	el	
cáñamo	 indiano,	 además	 del	 empleo	 de	 la	 acupuntura,	 el	 hielo	 y	 el	 alcohol	 a	 dosis	
altas.	En	la	década	de	los	años	cuarenta	del	siglo	XIX	se	introdujeron	el	éter,	el	óxido	






James	 Young	 Simpson	 (1811-1870)	 (Figura	 44),	 profesor	 de	 Obstetricia	 en	 la	
Universidad	 de	 Edimburgo,	 utilizó	 con	 éxito	 el	 cloroformo	 en	 1847	 (Dunn,	 2002;	
Simpson,	1990).	Hizo	público	su	descubrimiento	en	Informe	sobre	un	nuevo	anestésico	
(1847).	 Los	 sectores	 más	 conservadores	 de	 la	 sociedad	 británica	 consideraron	
inadecuado	 el	 uso	 del	 cloroformo	 porque	 se	 oponía	 a	 la	 condena	 bíblica:	 Jehová,	




El	 cloroformo	 permitía	 el	 parto	 sin	 dolor	 y	 los	 sectores	 integristas	 desaprobaron	 su	
uso.	Para	vencer	a	sus	detractores,	Simpson	argumentó	que	el	 texto	bíblico	no	decía	
que	Eva	debía	parir	 con	dolor,	 sino	que	el	 sentido	original,	más	 tarde	erróneamente	
traducido,	 era	 que	 Eva	 debería	 dar	 a	 luz	 con	 esfuerzo,	 literalmente	 con	 esfuerzo	
muscular.	Simpson	explicó,	sin	convencer	a	sus	adversarios,	que	el	cloroformo	impedía	










inconsciencia	 temporal.	 Inhaló	 18	 l	 del	 gas	 durante	 7	 min	 y	 se	 sintió	 totalmente	
ausente	 e	 intoxicado.	 Davy	 sugirió	 que	 el	 óxido	 nitroso	 podía	 emplearse	 en	
operaciones	quirúrgicas,	pero	no	 le	hicieron	 caso,	de	modo	que	 sólo	 se	usaba	 como	
entretenimiento	en	demostraciones	públicas:	resultaba	divertido	ver	los	efectos	en	las	





En	 1844,	 Gardner	 Quincy	 Colton	 (1814-1898),	 pidió	 voluntarios	 para	 inhalar	 el	 gas.	
Entre	 los	 que	 lo	 hicieron	 estaba	 Samuel	 Cooley,	 que	 había	 ido	 acompañado	 de	 un	
amigo	que	era	dentista,	Horacio	Wells.	Este	se	dio	cuenta	de	que	su	amigo	permanecía	
insensible	 a	 pesar	 de	 haber	 sufrido	 una	 herida	 que	 le	 causó	 abundante	 pérdida	 de	
sangre.	Wells	llego	a	la	conclusión	de	que	si	el	gas	dejaba	insensible	a	su	amigo,	podría	
utilizarlo	 como	 calmante	 para	 extraer	 de	 forma	 indolora	 las	 piezas	 dentarias	 de	 sus	
clientes.	 Decidió	 probar	 el	 agente	 anestésico	 en	 sí	 mismo	 y	 como	 tenía	 una	muela	
careada	 le	 dijo	 a	 un	 colega	 que	 se	 la	 extrajera	 después	 de	 que	 él	 hubiera	 inhalado	
óxido	 nitroso.	 La	 operación	 tuvo	 éxito	 y	Wells	 decidió	 ganarse	 a	 la	 opinión	 pública	
mediante	 una	 demostración	 en	 el	 anfiteatro	 del	 Hospital	 General	 de	 Boston	
(Massachusetts).	Un	paciente	aceptó	inhalar	el	gas	y	que	Wells	le	extrajera	un	diente	
careado.	Wells	 se	precipitó	 y	 se	 lo	 extrajo	 cuando	 la	 anestesia	 aún	no	había	 surtido	
efecto	y	el	paciente	huyó	lanzando	gritos	de	dolor.	Wells	cayó	en	desgracia,	víctima	de	











perro	 y	 quedaron	 sorprendidos	 al	 ver	 que	 un	 enjambre	 de	 moscas	 revoloteaba	
alrededor	de	 la	orina	del	 animal	 (de	 Leiva-Pérez	et	 al.,	 2010).	 La	 analizaron	 y	 vieron	







y,	 al	 inyectar	 el	 extracto	 a	 los	 perros	 diabéticos,	 éstos	 recuperaron	 sus	 niveles	
normales	 de	 glucosa.	 MacLeod	 sugirió	 el	 término	 «insulina»	 para	 la	 secreción,	 al	
descubrir	que	se	producía	en	 las	células	de	 los	 islotes	de	Langerhans	del	páncreas.	A	
continuación	se	ensayaron	en	humanos	los	extractos	purificados	de	páncreas	de	vaca,	
con	excelentes	resultados.	En	1922,	la	insulina	se	empleó	por	vez	primera	en	clínica	(de	
Leiva-Pérez	 et	 al.,	 2010).	 Banting	 y	 MacLeod	 aislaron	 y	 utilizaron	 la	 insulina	 en	















La	 progesterona	 era	 útil	 en	 los	 desarreglos	 menstruales	 y	 para	 prevenir	 abortos	
indeseados.	 Sólo	 la	 fabricaban	 las	 compañías	 farmacéuticas	 europeas	 y	 el	
procedimiento	 era	 muy	 laborioso	 y	 costoso.	 Marker	 fue	 informado	 de	 que	 las	
sapogeninas	 abundan	 en	 algunas	 especies	 de	 batatas	 que	 crecen	 en	 México.	 No	
obtuvo	 financiación	 para	 desarrollar	 su	 proyecto	 de	 adquirir	 batatas	 y	 obtener	
progesterona,	de	modo	que	 renunció	a	 su	 trabajo	de	profesor	universitario	y	viajó	a	





buscada,	 la	 diosgenina.	 De	 nuevo	 en	 Estados	 Unidos,	 sintetizó	 mediante	 su	
procedimiento	2	Kg	de	progesterona,	que	valía	en	el	mercado	 farmacéutico	160.000	
dólares.	 Se	 instaló	 de	 nuevo	 en	 México	 y	 encontró	 socios	 para	 fabricar	 más	
progesterona.	 Llamaron	 Sintex	 a	 su	 compañía.	Maker	 abandonó	 la	 compañía	 a	 los	 2	
años	 por	 discrepancias	 con	 sus	 socios	 mexicanos,	 que	 contrataron	 entonces	 a	 un	
químico	cubano,	George	Rosenkranz,	que	no	sólo	obtuvo	progesterona	de	las	batatas	
mexicanas,	sino	también	 la	hormona	masculina,	 testosterona.	Sintex	se	 impuso	en	el	
mercado,	 desplazó	 a	 las	 industrias	 europeas	 y	 el	 precio	 de	 las	 hormonas	 bajó	
espectacularmente	de	80	dólares	el	gramo	a	1	dólar.	
Sintex	 también	 comercializó	 otra	 hormona,	 la	 cortisona.	 En	 1949	 encargaron	 a	 Carl	
Djerassi	 que	 produjese	 cortisona,	 descubierta	 unos	 años	 antes	 por	 E.C.	 Kendall.	
Djerassi	tenía	como	objetivo	fabricar	cortisona,	pero	además	produjo	accidentalmente	
la	19-norprogesterona,	que	contiene	un	átomo	de	carbono	menos	en	su	molécula	que	
la	 progesterona	 y	 que	 es	 más	 potente	 que	 la	 hormona	 natural,	 si	 bien	 sólo	 podía	
administrarse	por	vía	intravenosa	(Rosenkranz	et	al.,	1951).	
Los	químicos	de	Sintex	modificaron	 la	19-norprogesterona	para	que	 fuese	posible	 su	
administración	 por	 vía	 oral.	 Descubrieron	 la	 noretindrona,	 tan	 activa	 como	 la	
progesterona,	pero	con	la	peculiaridad	de	ser	estable	en	el	estómago,	por	lo	que	podía	





La	 ineficacia	 de	 la	 penicilina	 G	 en	 el	 tratamiento	 de	 los	 microorganismos	






del	 suelo.	 Examinó	 gran	 número	 de	 actinomicetes,	 entre	 ellos	Streptomyces	 griseus,	
que	describió	en	1915.	Dubos,	discípulo	de	Waksman,	aisló	en	1939	la	gramicidina	del	








algunos	 de	 los	 cuales	 contenían	 antibióticos	 muy	 potentes	 pero	 tóxicos.	 Waksman	
estudió	de	nuevo	el	Streptomyces	griseus	 y	en	1943	aisló	una	cepa	que	producía	un	
antibiótico	 que	 denominó	 estreptomicina	 (Waksman	 et	 al.,	 1948).	 La	 publicación	
apareció	 en	 1943	 y	 la	 estreptomicina	 demostró	 ser	 activa	 frente	 a	 microbios	
grampositivos	 y	 gramnegativos,	 de	 modo	 que	 se	 aplicó	 como	 antituberculoso	 con	
excelentes	 resultados.	Más	 tarde	 su	 empleo	 se	 redujo	 al	 observar	 su	 toxicidad	 y	 la	
aparición	de	resistencias.	
La	 antibioterapia	 había	 iniciado	 su	 camino	 con	 la	 penicilina	 y	 la	 estreptomicina.	 Era	
preciso	encontrar	antibióticos	que	combatiesen	agentes	patógenos	que	eran	inmunes	
a	estos	antibióticos,	como	las	rickettsias	y	Salmonella	typhi.	P.	Burkholder	y	J.	Ehrlich	
hallaron	 en	 1947	 un	 actinomiceto	 de	 una	 muestra	 de	 tierra	 de	 los	 alrededores	 de	
Caracas,	 Streptomyces	 venezuelae,	 que	 producía	 una	 sustancia	 que	 inhibía	 el	
crecimiento	 de	 microbios	 grampositivos	 y	 gramnegativos	 y	 era	 eficaz	 contra	 las	
rickettsias	 y	 algunas	 enfermedades	 virales	 (Aminov,	 2010;	 Zaffiri	 et	 al.,	 2012).	 Bartz	
separó	 una	 sustancia	 cristalina	 de	 gran	 actividad	 antibiótica,	 la	 cloromicetina.	 Se	
consiguió	su	síntesis	y	en	1947	el	cloranfenicol	inició	su	andadura	junto	a	la	penicilina	y	
la	estreptomicina.	Se	utilizó	con	éxito	en	Bolivia	para	combatir	una	epidemia	de	fiebre	
tifoidea.	 Los	 lodos	 americanos	 resultaron	 fructíferos.	 También	 lo	 fueron	 las	 aguas	
residuales	 de	 Cerdeña,	 de	 las	 que	Giuseppe	 Brotzu	 (1895-1976),	 un	 bacteriólogo	 de	
Cagliari,	 aisló	 una	 sustancia	 producida	 por	 un	 hongo	 que	 autopurificaba	 las	 aguas	
contaminadas	 vertidas	 al	 mar.	 Brotzu	 había	 observado	 que	 las	 aguas	 residuales	 se	
clarificaban	de	 forma	espontánea	en	algunas	zonas	y	cultivó	esa	agua	autopurificada	
para	 ver	 qué	 contenía.	 La	 sustancia	 era	 producida	 por	 el	 hongo	 Cephaloporium	
acremonium	(Podolsky,	1998).	Brotzu	hizo	experimentos	por	su	cuenta	y	administró	a	
humanos	 con	 fiebre	 tifoidea	 la	 sustancia;	 los	 enfermos	 mejoraron.	 Publicó	 sus	
resultados	en	1948	y	para	ello	editó	una	revista,	Trabajos	del	Instituto	de	la	Higiene	de	
Cagliari,	de	la	que	salió	un	solo	número,	pero	que	él	presentó,	para	darle	mayor	realce,	







Como	 en	 el	 caso	 de	 la	 penicilina,	 la	 observación	 sobre	 el	 poder	 microbicida	 de	 la	
lisozima	se	debió	a	una	contaminación	de	la	placa	de	cultivo.	Fleming	(Figura	48)	llamó	
al	 microorganismo	 Coccus	 A.F.	 Más	 tarde	 se	 denominó	Mycrococcus	 lysodeikticus	 y	







Los	 antiguos	 habían	 empleado	 sustancias	 naturales	 por	 sus	 efectos	 antibióticos,	 de	
forma	 empírica.	 Los	 papiros	 egipcios	 recomiendan	 como	 remedio	 contra	 las	
infecciones	dérmicas	pomadas	con	levadura	de	cerveza	y	la	ingestión	de	arcillas,	de	las	
que	más	tarde	se	aisló,	en	el	siglo	XX,	la	estreptomicina.	En	España	se	administraba,	en	
los	 medios	 rurales,	 pan	 enmohecido	 (conocido	 popularmente	 como	 «pan	 de	
preñadas»)	a	 las	mujeres	aquejadas	de	 fiebres	puerperales.	En	1928,	a	Fleming	se	 le	
había	 contaminado	 accidentalmente	 uno	 de	 sus	 cultivos	 de	 estafilococos.	 El	 hongo	















Penicillum	 notatum,	 pero	 no	 consiguió	 extraer	 el	 principio	 activo	 (Bud,	 2007).	 Al	












H.	W.	 Florey,	 profesor	 de	 patología,	 realizó	 los	 ensayos	 en	 animales	 y	 confirmó	 las	
observaciones	de	Fleming	sobre	la	baja	toxicidad	de	la	penicilina	y	su	amplio	espectro	
de	actividad	antimicrobiana	(Harris,	1999).	Heatley	se	 incorporó	al	equipo	de	Chain	y	
Florey	 y,	 junto	 con	 éste,	 perfeccionó	 el	 método	 de	 purificación	 y	 consiguieron	 un	






descendido,	 pero	 el	 paciente	 falleció	 porque	 no	 se	 disponía	 de	 penicilina	 para	









































lo	 que	 se	 investiga	 nunca	 llega	 a	 los	 pacientes.	 En	 nuestra	 búsqueda	 de	 nuevos	
medicamentos,	 lo	que	más	nos	preocupa	es	 la	 seguridad	del	paciente.	Pueden	pasar	
incluso	15	años	desde	que	surge	una	idea	prometedora	en	el	laboratorio	hasta	que	se	
recibe	 la	 aprobación	 por	 parte	 de	 los	 organismos	 reguladores.	 Podemos	 llegar	 a	
analizar	más	de	5.000	sustancias	químicas	distintas	para	 identificar	 tan	solo	una	que	
pueda	ser	probada	en	seres	humanos.	
Iniciamos	 la	 búsqueda	 de	 un	 nuevo	 medicamento	 examinando	 qué	 procesos	 del	
organismo	 desembocan	 en	 una	 determinada	 enfermedad	 o	 producen	 sus	 síntomas.	
Este	 punto	 de	 partida	 se	 basa	 tanto	 en	 nuestra	 propia	 investigación	 como	 en	 el	
extenso	acervo	de	conocimientos	de	la	comunidad	científica.	
Uno	 de	 los	 objetivos	 fundamentales	 de	 la	 Química	 Terapéutica	 es	 la	 búsqueda	 de	
nuevos	fármacos	que	resulten	más	potentes,	más	selectivos	y	así	menos	tóxicos	en	su	
efecto	 terapéutico.	 Sin	 embargo,	 el	 proceso	 de	 la	 búsqueda	 de	 nuevos	 fármacos	 no	
sólo	está	condicionado	por	estas	premisas,	sino	que	también	deben	tenerse	en	cuenta	
otras	consideraciones.	Entre	ellas	cabe	destacar,	además	de	aspectos	económicos,	el	
interés	 científico	 y	 terapéutico	 que	 justifiquen	 el	 desarrollo	 de	 un	 nuevo	 fármaco	
frente	 a	 otros	 fármacos	 ya	 existentes	 con	 las	 mismas	 o	 parecidas	 aplicaciones	
terapéuticas,	así	como	la	prioridad	del	proyecto	dentro	de	 las	 líneas	de	 investigación	
que	puede	desarrollar	simultáneamente	una	compañía	farmacéutica,	es	decir,	evaluar	
objetivamente	 si	 el	 proyecto	 representa	 una	 opción	 de	 futuro	 o	 bien	 debe	
desarrollarse	de	forma	inmediata.	





la	 Genética,	 han	 permitido	 desarrollar	 métodos	 más	 racionales,	 basados	 en	 el	
conocimiento	y	la	regulación	de	nuevas	enzimas,	receptores	y	ligandos	endógenos,	así	
como	 en	 el	 conocimiento	 de	 las	 disfunciones	 bioquímicas	 implicadas	 en	 ciertos	
procesos	 patológicos.	 Más	 recientemente,	 el	 conocimiento	 del	 código	 genético	 y	 la	








Por	 otra	 parte,	 las	 aproximaciones	 menos	 sistemáticas	 basadas	 en	 el	 cribado	 (o	
“screening”)	de	un	gran	número	de	moléculas	en	diversos	ensayos	in	vitro	se	han	visto	
relanzadas	en	los	últimos	años	tanto	por	la	eclosión	de	la	química	combinatoria	como	
por	 la	 automatización	de	 los	 ensayos	bioquímicos	 (cribado	de	 alta	 eficiencia	o	 “high	
thoughput	 screening”,	 HTS)	 capaces	 de	 orientar	 de	 un	modo	 eficaz	 la	 búsqueda	 de	
aquellos	compuestos	con	un	perfil	de	actividad	más	prometedor.	







La	 mejora	 de	 los	 fármacos	 ya	 existentes,	 bien	 a	 nivel	 del	 perfil	 terapéutico	 o	
toxicológico	o	las	propiedades	fisicoquímicas	del	fármaco,	de	modo	que	resulten	más	
adecuadas	para	 las	formulaciones	galénicas	del	medicamento	o	que	representen	una	
mejora	 de	 sus	 características	 organolépticas	 es	 evidentemente	 otra	 interesante	
opción.	 Por	 otra	 parte,	 el	 estudio	 de	 los	 metabolitos	 del	 fármaco	 también	 es	
importante,	dado	los	numerosos	casos	en	los	que	la	utilidad	terapéutica	del	fármaco	se	
debe	total	o	parcialmente	a	alguno	de	sus	metabolitos;	ejemplo	clásico	lo	constituye	el	
paracetamol,	 así	 como	 el	 antipsicotico	 paliperidona	 considerado	 en	 la	 presente	
Memoria.	
Por	 otra	 parte,	 el	 diseño	 racional,	 basado	 en	 la	 analogía	 estructural	 con	 un	 ligando	




CADD	 (del	 inglés	 Computer	 Assisted	 Drug	 Design),	 que	 constituye	 una	 de	 las	
estrategias	 de	más	 reciente	 desarrollo	 para	 la	 obtención	 de	 nuevos	 fármacos.	 En	 la	
práctica	 puede	 llevarse	 a	 cabo	 según	 dos	 aproximaciones,	 denominadas	 directa	 o	
indirecta.		
Pese	a	estas	evidencias,	basadas	en	definitiva	en	premisas	bien	definidas	y	posteriores	






Así,	 la	 observación,	 ya	 sea	 intencionada	 o	 fortuita	 sobre	 humanos,	 animales	 y	
microorganismos	 de	 los	 efectos	 de	 determinados	 compuestos	 de	 origen	 natural	 o	
sintético	 ha	 representado	 una	 estrategia	 a	 tener	 presente	 en	 el	 diseño	 de	 nuevos	
fármacos.	El	descubrimiento	accidental	o	casual	ha	sido	frecuente	en	los	últimos	años,	








Como	 hemos	 resaltado,	 la	 participación	 de	 la	 serendipia	 en	 el	 proceso	 de	
descubrimiento	de	los	fármacos,	ampliamente	mencionada	en	el	caso	específico	de	la	
moderna	psicofarmacología,	es	un	hecho	sumamente	controvertido,	en	función	de	los	
autores	que	han	abordado	este	 tema.	 Posiblemente,	 estas	diferencias	de	opinión	 se	





su	 caso,	 transcurre	 en	una	 fase	 inicial	 o	 bien	durante	 el	 propio	uso	del	 fármaco,	 así	







Así,	 el	objetivo	principal	de	esta	Tesis	Doctoral	ha	 sido	 identificar	 si	 la	 serendipia	ha	
influido	 en	 el	 descubrimiento	de	 los	 fármacos	 antipsicóticos	 disponibles	 en	 el	 actual	






Como	 objetivos	 secundarios	 se	 han	 pretendido	 identificar	 otros	 patrones	 de	

































del	 descubrimiento	 serendípico	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 psicofarmacología	 moderna,	
comentadas	 con	 anterioridad,	 pueden	 atribuirse	 al	 grado	de	 importancia	 adjudicado	
por	 cada	autor	a	 la	 sagacidad	y	al	 accidente	no	previsto.	De	hecho,	 las	 afirmaciones	
acerca	 de	 que	 los	 descubrimientos	más	 importantes	 de	 la	 psicofarmacología	 fueron	
fortuitos,	suelen	implicar	que	la	casualidad	fue	condición	necesaria	y	suficiente	en	esos	
acontecimientos.	Sin	embargo,	 rara	vez	 la	casualidad,	si	 fuera	esto	posible,	sería	una	
condición	suficiente.	
Para	 intentar	 aclarar	 estas	 controversias,	 recientemente	 se	 ha	 propuesto	 una	
estandarización	 de	 la	 acepción	 de	 serendipia	 en	 relación	 con	 los	 descubrimientos	
científicos	(Baumeister	et	al.,	2010).	Siguiendo	esta	definición	operativa,	centrada	en	el	
descubrimiento	 de	 algo	 no	 buscado	 intencionalmente	 y	 no	 esperado	 por	 el	













• Patrón	 II:	 El	 segundo	patrón,	 variante	del	 anterior,	 correspondería	 a	 aquellos	
descubrimientos	serendípicos	iniciales	(en	algunos	casos	realizados	en	animales	
de	 laboratorio)	 que	 conducen	 secundariamente	 a	 descubrimientos	 no	
serendípicos.		
• Patrón	 III:	 El	 tercer	 patrón	 que	 corresponde	 a	 los	 descubrimientos	 no	
serendípicos	 asociados	 secundariamente	 a	 descubrimientos	 de	 carácter	
serendípico.		
• Patrón	 IV:	 El	 cuarto	 patrón	 corresponde	 a	 descubrimientos	 no	 serendípicos,	
acorde	 con	 la	 definición	 operativa	 de	 hallazgo	 de	 algo	 no	 buscado	 de	 López-
Muñoz	et	al.		
A	 continuación	 se	 explicarán	 estos	 4	 patrones	 de	 imputación	 serendípica,	 utilizando	




Un	 claro	 ejemplo	 de	 serendipia	 pura	 lo	 constituye	 el	 descubrimiento	 de	 los	 efectos	
anticonvulsivantes	 del	 ácido	 valproico,	 sustancia	 sintetizada	 en	 1881	 por	 el	 químico	
norteamericano	Beverly	S.	Burton	como	disolvente	orgánico	análogo	del	ácido	valérico	
(Burton,	 1882).	 A	 mediados	 del	 pasado	 siglo,	 el	 ácido	 valproico	 era	 un	 disolvente	
orgánico	muy	popular	en	la	industria	de	los	países	occidentales	y	comenzó	a	utilizarse	




como	 agente	 disolvente.	 Utilizando	 el	 modelo	 del	 pentilentetrazol	 (Henry,	 2003),	
Carraz	 descubrió,	 casualmente,	 que	 todas	 las	 soluciones	 que	 contenían	 ácido	
valproico,	cualquiera	fuera	la	khellina	evaluada,	poseían	actividad	anticonvulsivante,	y	
que	la	mencionada	sustancia	era	responsable	del	efecto	(Carraz	et	al.,	1964b).		
Tras	 este	 descubrimiento,	 Carraz	 sintetizó	 la	 valpromida,	 un	 derivado	 del	 ácido	
valproico,	que,	en	teoría,	presentaría	una	mayor	liposolubilidad	y	atravesaría	la	barrera	
hematoencefálica	 con	 mayor	 facilidad	 (Carraz	 et	 al.,	 1964a)	 .	 Para	 su	 estudio	 en	
humanos,	 Carraz	 contactó	 con	 Sergio	 Borselli,	 psiquiatra	 formado	 con	 Pierre	 A.	
Lambert	en	el	Hôspital	Psychiatrique	de	Bassens	(Rhônes-Alpes),	lo	que	permitió	poner	
en	 marcha	 una	 serie	 de	 ensayos	 clínicos	 en	 pacientes	 con	 epilepsia	 (Carraz	 et	 al.,	
1965).	En	un	primer	momento,	Borselli	y	Lambert	observaron	que	la	valpromida	poseía	





antiepilépticos	 disponibles	 en	 aquel	 momento,	 como	 la	 fenobarbitona.	 Pero	 tras	 la	
administración	de	valpromida	y	valproato	por	separado,	estos	investigadores	también	
observaron,	 serendípicamente,	 que	 los	 pacientes	 experimentaban,	 además	 de	 una	
mejoría	de	su	cuadro	neurológico,	una	estabilización	del	estado	de	ánimo	(Lambert	et	
al.,	 1966).	 Este	 último	hallazgo	 fue	 descrito	 por	 Lambert	 del	 siguiente	modo:	 “…	 los	
pacientes	se	sentían	más	ellos	mismos;	el	embotamiento	mental	y	la	viscosidad	que	a	
veces	era	la	normal	habitual	con	los	agentes	más	antiguos,	era	menor.	Nosotros	vimos	







los	 agentes	 tricíclicos),	 la	 imipramina,	 se	 enmarca	 en	 un	 proceso	 de	 búsqueda	 de	
fármacos	antipsicóticos	 (López-Muñoz	et	al.,	2008;	Ramchandani	et	al.,	2006),	 tras	el	
éxito	terapéutico	comunicado	con	la	introducción	clínica,	en	1952,	de	la	clorpromazina	
(Delay	 et	 al.,	 1952d)	 y	 la	 reserpina,	 un	 alcaloide	 de	 la	 Rauwolfia	 serpentina	 (Kline,	
1954).	Estos	avances	hicieron	 intensificar	 la	búsqueda	de	sustancias	con	propiedades	
similares	 por	 parte	 de	 las	 compañías	 farmacéuticas.	 De	 esta	 forma,	 la	 firma	
farmacéutica	 J.R.	 Geigy	 (Basilea)	 desempolvó	 algunas	 sustancias	 fenotiazínicas	 que	
habían	 intentado	 desarrollar,	 sin	 éxito,	 como	 antihistamínicos	 e	 hipnóticos,	 con	 la	
esperanza	 de	 que	 pudieran	 tener	 alguna	 utilidad	 psiquiátrica	 (Kuhn,	 1988).	 En	 este	
contexto,	el	psiquiatra	Roland	Kuhn,	director	médico	adjunto	en	la	Cantonal	Psychiatric	
Clinic	 de	 Münsterlingen	 (en	 las	 inmediaciones	 del	 Lago	 Constanza),	 quien	 ya	 había	
estudiado	las	propiedades	hipnóticas	y	neurolépticas	de	ciertos	agentes	fenotiazínicos	
de	 Geigy	 (Kuhn,	 1988;	 Schindler	 et	 al.,	 1954),	 solicitó	 a	 la	 compañía	 suiza	 que	 le	
remitiera	 otra	 fenotiazina,	 con	 la	 esperanza	 de	 encontrar	 un	 potente	 agente	




La	 amplia	 investigación	 clínica	 desarrollada	 durante	 1956	 por	 Kuhn	 puso	 pronto	 en	
evidencia	que	el	agente	G-22355	carecía	de	actividad	neuroléptica	apreciable.	Incluso	
algunos	 pacientes,	 que	 previamente	 habían	 sido	 tratados	 con	 clorpromazina,	
empeoraron	su	cuadro	esquizofrénico,	pasando	a	un	estado	de	agitación	clínicamente	








este	 sentido,	 la	 posibilidad	 de	 que	 esta	 sustancia	 pudiera	 tener	 efecto	 terapéutico	
antidepresivo	fue	planteada	por	Kuhn,	por	primera	vez,	en	una	comunicación	escrita	a	
Geigy,	 fechada	 el	 4	 de	 febrero	de	 1956	 (López-Muñoz	 et	 al.,	 2007).	 Posteriormente,	
otros	37	pacientes	depresivos	recibieron	este	fármaco,	demostrándose	así	su	especial	
eficacia	 en	 el	 tratamiento	 de	 los	 trastornos	 depresivos:	 “Los	 pacientes	 parecen,	 en	
general,	más	animados,	sus	voces,	antes	débiles	y	deprimidas,	suenan	ahora	más	alto;	
se	 muestran	 más	 comunicativos,	 las	 lamentaciones	 y	 sollozos	 han	 desaparecido.	 La	
depresión,	que	se	había	manifestado	a	través	de	la	tristeza,	la	irritación	y	la	sensación	
de	 insatisfacción,	 daba	 paso	 ahora	 a	 un	 sentimiento	 amistoso,	 alegre	 y	 accesible”	
(Kuhn,	 1957).	 Con	 los	datos	obtenidos	del	 seguimiento	 clínico	de	estos	40	pacientes	




publicar	 sus	 datos	 (con	 una	mayor	muestra	 de	 pacientes)	 en	 el	American	 Journal	 of	






capacidad	 de	 ‘inventar’	 algo	 completamente	 nuevo,	 algo	 desconocido	 hasta	 ese	
momento,	a	saber,	una	enfermedad	nueva…	Goethe,	en	pocas	palabras,	describió	este	





conduce	 a	 un	 descubrimiento	 planificado	 y	 no	 serendípico,	 como	 fue	 el	 efecto	
antidepresivo.	Posiblemente,	este	patrón,	en	el	que	se	mezclan	hallazgos	serendípicos	
con	 otros	 no	 serendípicos,	 fue	 el	 más	 habitual	 durante	 las	 primeras	 etapas	 de	 la	
moderna	psicofarmacología.	 Pero	precisamente,	 esta	 doble	 cualidad	ha	 supuesto	un	







La	 síntesis	 de	 los	 barbitúricos,	 compuestos	 uréicos	 de	 cadena	 cerrada	 cuyo	 núcleo	
central	es	la	malonilurea,	tuvo	lugar	en	1864	por	parte	del	químico	alemán	Adolf	von	
Baeyer	 (Premio	 Nobel	 de	 Química	 en	 1905)	 (Carter,	 1951),	 siendo	 el	 ácido	 dietil-
barbitúrico	 (conocido	 como	 barbital,	 malonal	 y	 gardenal)	 el	 primer	 agente	
comercializado	de	esta	familia	(López-Muñoz	et	al.,	2005).	Sintetizado	en	1881	por	M.	
Conrad	y	M.	Guthzeit,	al	 tratar	 la	sal	argéntica	del	ácido	barbitúrico	con	el	 ioduro	de	
etilo,	fue	introducido	en	clínica	como	hipnótico	en	1904,	gracias	a	los	trabajos	de	Josef	
F.	 von	 Mering	 y	 Emil	 Fischer	 (Premio	 Nobel	 de	 Química	 en	 1902).	 Von	 Merinng,	
profesor	de	Farmacología	de	la	Universidad	de	Halle,	había	observado	que	algunos	de	
los	compuestos	de	síntesis	obtenidos	durante	 las	dos	últimas	décadas	del	 siglo	XIX	y	
comercializados	 como	 hipnóticos,	 como	 el	 sulfonal,	 contenían	 en	 su	 estructura	
molecular	 un	 átomo	 de	 carbono	 con	 dos	 grupos	 etilo.	 Así,	 se	 propuso	 analizar	 las	
propiedades	del	ácido	5,5-dietil-barbitúrico,	para	lo	que	recurrió	a	Fisches,	catedrático	
de	 Química	 de	 la	 Universidad	 de	 Berlín	 y	 buen	 conocedor	 de	 la	 química	 de	 la	
malonilurea,	 pues	 había	 sido,	 durante	 8	 años,	 asistente	 de	 von	 Baeyer	 en	 Munich.	
Estos	 investigadores	 ensayaron	 el	 nuevo	 producto	 resintetizado,	 constatando,	 en	 el	
perro,	 que	 su	 potencia	 hipnótica	 era	 mucho	 mayor	 que	 la	 dietil-acetilurea	 de	 von	
Mering	 (Sneader,	1985).	Este	nuevo	 fármaco	hipnótico	 fue	patentado	por	Fischer	en	
enero	de	1903,	y	dos	meses	después	se	publicaron,	en	forma	de	comunicación	breve,	
los	primeros	datos	científicos	del	barbitúrico	(Fischer	et	al.,	1903).	
Los	 primeros	 análogos	 del	 barbital,	 unos	 18,	 fueron	 sintetizados	 y	 ensayados	 por	 el	
grupo	formado	por	von	Mering	y	Fische.	Uno	de	ellos,	y	tal	vez	de	 los	más	utilizados	
posteriormente,	fue	el	fenobarbital,	sintetizado	por	el	químico	de	la	compañía	F.	Bayer	
and	Co.,	Heinrich	Hörlein	en	1911,	al	 sustituir	uno	de	 los	grupos	etilo	por	un	 radical	
fenilo.	El	fenobarbital	fue	empleado	en	terapéutica	como	hipnótico	por	primera	vez	en	
1912	 por	 Loewe,	 Juliusburger	 e	 Impens,	 y	 ese	 mismo	 año	 fue	 comercializado	 por	
Bayer,	 con	 el	 nombre	 de	 Luminal®.	 El	 fenobarbital,	 un	 fármaco	 con	 una	 acción	
farmacológica	más	prolongada	que	su	predecesor,	se	convirtió	muy	pronto	en	“el	rey	
de	 los	 barbitúricos”,	 tanto	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 asistencia	 hospitalaria	 como	 a	 nivel	
ambulatorio	 (Shorter,	 1997),	 y	 abrió	 las	 puertas	 a	 otra	 importante	 indicación	
terapéutica	de	los	barbitúricos,	como	fue	la	epilepsia.	
Este	descubrimiento	tuvo	lugar	en	1912,	el	mismo	año	de	su	comercialización,	gracias	
a	 la	 perspicacia	 de	 Alfred	 Hauptmann,	 un	 residente	 de	 psiquiatría	 en	 Freiburg,	
responsable	de	la	asistencia	médica	de	una	serie	de	pacientes	epilépticos	internados.	
Ante	 la	 imposibilidad	 de	 poder	 dormir	 adecuadamente	 por	 las	 continuas	 crisis	
convulsivas	de	sus	pacientes,	Hauptmann	decidió	administrarles	algunos	de	los	nuevos	





Sorprendentemente,	Hauptmann	observó	que	 la	 incidencia	de	 las	crisis,	en	pacientes	
tratados	con	dosis	bajas	de	fenobarbital,	se	redujo	ostensiblemente,	no	solo	durante	la	
















Los	 ISRS	 constituyeron,	 por	 primera	 vez	 en	 la	 historia	 de	 la	 psicofarmacología,	 una	
familia	 de	 fármacos	 que	 fue	 desarrollada	 siguiendo	 un	 procedimiento	 de	 diseño	
racional	y	dirigido,	es	decir,	siguiendo	una	estrategia	planificada	con	antelación,	en	la	
que	se	buscó	un	fármaco	capaz	de	actuar	sobre	un	locus	de	acción	concreto	(la	bomba	
de	 recaptación	 de	 serotonina,	 en	 este	 caso),	 evitando,	 además,	 otros	 locus	 no	
esenciales,	 que	 podrían	 conllevar	 un	 aumento	 de	 efectos	 indeseables	 (distintos	
neurorreceptores,	 por	 ejemplo)	 (Lopez-Muñoz	 et	 al.,	 2009b;	 López-Muñoz	 et	 al.,	
2007).	 La	 fluoxetina	 fue	 el	 primer	 ISRS	que	 se	 sintetizó	 y	 desarrolló,	 por	 parte	 de	 la	
compañía	 norteamericana	 Eli	 Lilly	 Company	 (Indianapolis),	 y	 es	 considerada	 como	 la	
molécula	prototipo	de	esta	familia	de	agentes	antidepresivos.	En	el	número	del	15	de	
agosto	de	1974	de	 la	prestigiosa	revista	Life	Sciences	apareció	 la	primera	publicación	
sobre	 la	 fluoxetina,	 en	 la	 que	 se	 describían	 sus	 acciones	 sobre	 los	 sistemas	 de	
recaptación	 de	 aminas	 y	 se	 postulaba	 su	 posible	 utilidad	 para	 el	 estudio	 del	
funcionalismo	 serotoninérgico	 y	 de	 ciertos	 trastornos	mentales	 (Wong	 et	 al.,	 1974).	
Doce	años	después	se	 introdujo	en	el	mercado	 farmacéutico	belga	y	en	1987	 (12	de	
diciembre)	fue	aprobada	para	su	comercialización	como	antidepresivo	por	la	Food	and	
Drug	Administration	(FDA)	norteamericana.		
La	 historia	 de	 la	 síntesis	 y	 el	 desarrollo	 de	 la	 fluoxetina	 se	 asienta	 en	 los	 estudios	






de	esta	década,	 cobra	 fuerza	entre	 los	 investigadores	 la	hipótesis	 serotoninérgica	de	
las	 depresiones,	 al	 demostrarse	 la	 potente	 inhibición	 de	 la	 captación	 cerebral	 de	
serotonina	ejercida	por	 la	 imipramina	y	otros	derivados	terciarios.	Evidencias	clínicas	
también	apoyaron	esta	hipótesis	 serotoninérgica,	 tales	 como	una	disminución	de	 los	
niveles	de	serotonina	y	de	su	metabolito,	el	ácido	5-hidroxiindolacético	(5-HIAA),	en	el	
rombencéfalo	de	pacientes	 depresivos	muertos	por	 suicidio	 y	 una	disminución	de	 la	
concentración	de	5-HIAA	en	el	 líquido	cefalorraquídeo	de	pacientes	depresivos	 (Van-
Praag,	2014).	En	este	marco	científico,	Solomon	H.	Snyder	(1938-),	de	la	John	Hopkins	
University,	 uno	 de	 los	 padres	 de	 la	 psiquiatría	 biológica	moderna,	 fue	 premiado	 en	
1971	 por	 Lilly	 Research	 Laboratories	 e	 invitado	 a	 impartir	 una	 conferencia.	 El	 tema	
escogido	para	la	misma	era	la	neurotransmisión	y	en	ella	destacó	la	gran	utilidad	para	
la	 investigación	 biológica	 de	 los	 denominados	 “sinaptosomas”	 cerebrales,	
procedimiento	 desarrollado	 por	 él	 mismo,	 y	 que	 posteriormente	 se	 aplicaría	 en	 el	
desarrollo	 de	 la	 fluoxetina.	 Precisamente	 ese	 año	 se	 incorporó	 a	 Lilly	 Ray	W.	 Fuller	
(1935-1996),	 un	 prestigioso	 farmacólogo	 experimentado	 en	 la	 investigación	 de	 la	
serotonina,	quien	junto	al	bioquímico	David	T.	Wong	(1936-),	constituyó	un	“equipo	de	
estudio	 serotonina-depresión”,	 embrión	 del	 desarrollo	 del	 nuevo	 antidepresivo.	 En	
este	 equipo	 se	 integraron	 además	 el	 químico	 orgánico	 Bryan	Molloy	 (1939-2004)	 y	
Robert	Rathbun	(n.d.)	(Wong	et	al.,	1974).	
Este	grupo	de	trabajo,	dirigido	por	Wong,	dedicó	su	esfuerzo	investigador,	durante	los	
primeros	años	de	 la	década	de	1970,	a	 la	obtención	de	moléculas	capaces	de	 inhibir	
selectivamente	la	captación	de	serotonina,	como	potenciales	agentes	antidepresivos,	y	
que	 careciesen	 de	 la	 cardiotoxicidad	 y	 de	 las	 propiedades	 anticolinérgicas	 de	 los	
antidepresivos	 tricíclicos	 (Engleman	 et	 al.,	 2014).	 Los	 trabajos	 de	Molloy	 y	 Rathbun	
fueron	pioneros	en	este	 sentido.	Habiendo	observado	que	 la	difenhidramina	 y	otros	
agentes	 antihistamínicos	 eran	 capaces	 de	 inhibir	 la	 captación	 de	 monoaminas	 y	 de	
bloquear,	en	 la	misma	medida	que	 la	 imipramina	y	 la	amitriptilina,	 la	ptosis	 inducida	
por	tetrabenazina	en	el	ratón,	una	prueba	estándar	de	actividad	antidepresiva,	Molloy	
sintetizó	 una	 serie	 de	 fenoxifenilpropilaminas	 como	 análogos	 de	 la	 difenhidramina.	
Una	de	estas	sustancias,	 la	LY-14939	(posteriormente	conocida	como	nisoxetina),	fue	
estudiada	 por	 Rathbun	 y	 Richard	 Kattau	 (n.d.),	 quienes	 observaron	 que	 era	 tan	
potente	 como	 los	 antidepresivos	 tricíclicos	 en	 revertir	 la	 hipotermia	 inducida	 por	
apomorfina	 en	 el	 ratón.	 Además,	 tanto	 la	 nisoxetina	 como	 la	 desipramina,	 eran	
potentes	 inhibidores	 de	 la	 captación	 de	 noradrenalina	 en	 sinaptosomas	 cerebrales,	
aunque	 la	 nisoxetina	 apenas	 boqueaba	 la	 captación	 de	 serotonina.	Wong	 consideró	
que	 pequeñas	 modificaciones	 químicas	 de	 los	 compuestos	 fenoxifenilpropilamínicos	
podrían	proporcionar	inhibidores	selectivos	de	la	captación	de	serotonina,	por	lo	que	
seleccionó	55	derivados	de	esta	serie	para	contrastar	la	potencia	de	la	inhibición	de	la	





clorhidrato	 de	 fluoxetina	 (LY-110140)	 era	 el	más	 potente	 y	 selectivo	 inhibidor	 de	 la	
captación	de	serotonina	de	toda	la	serie	(Wong	et	al.,	1974).	Además,	la	afinidad	de	la	
fluoxetina	 por	 distintos	 neurorreceptores	 se	mostró	muy	 baja,	 lo	 que	 justificaba	 su	
escasa	 incidencia	de	efectos	adversos,	sobre	todo	cuando	se	comparaba	con	 la	pléya	
de	 secundarismos	 típicos	 de	 los	 antidepresivos	 tricíclicos	 (estreñimiento,	 retención	
urinaria,	 visión	borrosa,	hipotensión	ortostática,	 sedación,	 trastornos	de	 la	memoria,	
mareos,	 etc.).	 Aunque	 en	 ese	 momento	 no	 se	 disponían	 de	 técnicas	 capaces	 de	
determinar	la	concentración	de	serotonina	en	la	hendidura	sináptica,	mediante	varias	
pruebas	 indirectas	 (técnicas	 citofluorimétricas	 –“fading”-,	 de	 voltimetría	 in	 vivo,	 de	
canulación	de	 infusión-extracción	 -“pushpul”-)	 se	 pudo	 constatar	 un	 aumento	de	 las	
concentraciones	extraneuronales	de	este	neurotransmisor	(Engleman	et	al.,	2014).	Sin	
embargo,	 a	 pesar	 de	 los	 excelentes	 resultados	 obtenidos	 a	 nivel	 bioquímico,	 la	
fluoxetina	 no	 fue	 eficaz	 en	 algunos	modelos	 de	 pruebas	 realizadas	 en	 el	 animal	 de	
experimentación	 y	 que	 eran	 empleadas	 en	 los	 screening	 preclínicos	 de	 posibles	
fármacos	antidepresivos,	como	la	evitación	de	la	hipotermia	inducida	por	reserpina	o	
apomorfina,	cuyo	resultado	fue	negativo	con	fluoxetina,	o	la	incapacidad	para	reducir	
la	 movilidad,	 en	 la	 prueba	 de	 la	 natación	 forzada	 en	 la	 rata	 (Lopez-Muñoz	 et	 al.,	
2009b).	
En	1980,	 la	compañía	Lilly	 inició	el	definitivo	desarrollo	clínico	de	 la	nueva	molécula,	
encargando	 la	 investigación	 a	 John	 Feighner	 (1937-2006),	 quien	 realizó	 los	 primeros	
estudios	en	su	clínica	psiquiátrica	privada	de	La	Mesa	(California).	En	1983	comenzaron	
a	obtenerse	 los	primeros	 resultados	positivos;	 la	 fluoxetina	era	un	antidepresivo	 tan	
eficaz	 como	 los	 clásicos	 antidepresivos	 tricíclicos	 y,	 además,	 exhibía	muchos	menos	
efectos	adversos.	Feighner,	en	1983,	empezó	a	hablar	de	una	“Nueva	Generación	de	
Antidepresivos”	 (Feighner,	 1983).	 Entre	 1984	 y	 1987,	 los	 ensayos	 clínicos	 con	 la	
fluoxetina	 se	 multiplicaron	 y,	 por	 fin,	 en	 diciembre	 de	 1987,	 la	 FDA	 aprobó	
definitivamente	su	utilización	clínica,	con	el	nombre	comercial	de	Prozac®.	Numerosos	
ensayos	clínicos	 constataron	posteriormente	 la	eficacia	de	 la	 fluoxetina	en	pacientes	
con	 distintos	 grados	 de	 depresión	 y	 distimia.	 Las	 perspectivas	 de	 utilización	 de	 la	
fluoxetina	 se	 conformaban	 como	 muy	 prometedoras.	 De	 hecho,	 el	 crecimiento	 del	
consumo	de	 fluoxetina	ha	 sido	el	más	 rápido	de	 la	historia	de	 los	psicofármacos:	en	
1990,	tres	años	después	de	su	introducción	en	Estados	Unidos,	ya	era	el	fármaco	más	
prescrito	por	 los	psiquiatras	norteamericanos,	 y	 en	1994,	 se	 convirtió	en	el	 segundo	
fármaco	 más	 vendido	 del	 mundo.	 Además,	 el	 Prozac®	 entró	 de	 lleno	 en	 el	 acerbo	
cultural	 de	 los	 90,	 ocupando	 las	 portadas	 de	 las	 revistas	 populares	 más	 leídas	 y	







Tras	 la	 publicación	 de	 los	 primeros	 trabajos	 del	 grupo	 de	Wong,	 en	 1974,	 un	 gran	
número	de	 ISRS,	 de	procedencia	química	muy	diversa,	 comenzaron	a	 aparecer	 en	 la	
literatura	 científica.	 Seis	 de	 ellos,	 incluyendo	 la	 fluoxetina	 (duloxetina,	 tomoxetina,	
nisoxetina,	 dapoxetina,	 fluoxetina	 y	 norfluoxetina),	 se	 debieron	 al	 esfuerzo	
investigador	del	grupo	de	David	T.	Wong.	Posteriormente,	y	durante	un	 intervalo	de	
tiempo	 relativamente	 corto,	 fueron	 puestos	 a	 disposición	 de	 los	 facultativos	 otros	
cuatro	 agentes	 terapéuticos	 de	 esta	 familia,	 cada	 uno	 desarrollado	 por	 compañías	
farmacéuticas	 distintas;	 citalopram	 (Lundbeck),	 fluvoxamina	 (Solvay),	 paroxetina	 (AS	
Ferrosan,	Novo	Nordisk)	y	sertralina	(Pfizer).	
Todos	 los	 datos	 comentados	 ponen	 de	 manifiesto	 que	 la	 fluoxetina	 no	 sólo	 ha	
supuesto	una	 importantísima	herramienta	terapéutica	para	el	abordaje	de	diferentes	
trastornos	mentales,	 sino	que,	como	muy	bien	apuntaban	Fuller	y	Wong,	 representó	
un	 valioso	 instrumento	 farmacológico	 para	 el	 estudio	 de	 los	 mecanismos	 de	
transmisión	 serotoninérgica	 y	 las	 funciones	 fisiológicas	 de	 las	 neuronas	
serotoninérgicas	cerebrales	(Fuller	et	al.,	1987).	
En	 el	 descubrimiento	 de	 los	 ISRS	 y	 la	 constación	 de	 sus	 efectos	 antidepresivos	 no	
intervino	 la	 serendipia,	 en	 tanto	 que	 su	 desarrollo	 fue	 consecuencia	 de	 hipótesis	
racionales	de	trabajo	para	conseguir	precisamente	fármacos	eficaces	en	el	tratamiento	







































no	 todos	 ellos,	 ni	 mucho	 menos,	 tienen	 interés	 terapéutico,	 ni	 en	 consecuencia	 se	
encuentran	registrados	para	su	uso	en	medicina.	
Esta	recopilación,	sin	duda	de	las	más	completas	propuestas	referente	a	este	grupo	de	
fármacos,	muestra	que,	 tal	 como	 se	 refería	 en	el	 texto	en	 relación	 con	el	 diseño	de	
medicamentos,	 son	 numerosas	 las	 moléculas	 candidatas,	 pero	 pocas	 las	 que	
finalmente	tienen	constatada	aplicación	terapéutica.	
El	 objetivo	 de	 la	 presente	 Memoria	 no	 es	 hacer	 una	 recopilación	 de	 los	 fármacos	
antipsicóticos	propuestos	hasta	 la	 fecha,	 sino,	 basándose	en	un	 grupo	más	o	menos	
reducido,	pero	en	todo	caso	significativo	de	los	mismos,	observar	la	posible	influencia	
de	la	serendipia	en	su	descubrimiento	y	desarrollo.	Por	ello	hemos	considerado	como	
referente	 centrarnos	 en	 los	 antipsicóticos	 actualmente	 registrados	 en	 España	 por	 la	
Agencia	 Española	 del	Medicamento,	 y	 concretamente	 los	 publicados	 en	 el	 Catálogo	






ediciones	 se	 fue	ampliando	 los	objetivos	para	que	 la	 información	 recopilada	no	 solo	





homogeneidad	 y,	 siempre,	 ajustada	 a	 criterios	 científicos.	 Fruto	 de	 este	 empeño,	 el	
Consejo	 General	 de	 Colegios	 Oficiales	 de	 Farmacéuticos	 viene	 dando	 cumplida	
respuesta	a	uno	de	sus	retos	más	ambiciosos:	formar	e	 informar	objetivamente	a	 los	
profesionales	 sanitarios,	 así	 como	 involucrarse	 en	 la	 publicación	 de	 Guías	
farmacológicas	 y	 Bases	 de	 datos	 para	 uso	 de	 los	 profesionales	 sanitarios	 y	 de	 la	
industria	farmacéutica.		
El	 referido	 Catálogo	 de	 Medicamentos	 siempre	 contó	 con	 abundante	 número	 de	
introducciones,	 que	 sinópticamente	 inciden	 en	 aspectos	 clave	 de	 la	 farmacología,	
consideradas	 de	 inestimable	 ayuda	 en	 la	 comprensión	 del	 cada	 vez	 más	 intrincado	
arsenal	 terapéutico.	 Además,	 se	 introdujeron	 las	 estructuras	 químicas,	 para	 que	 el	
farmacólogo,	en	virtud	de	sus	conocimientos,	pudiera	tener	elementos	más	objetivos	
que	le	ayudaran	en	la	mejor	comprensión	del	medicamento	(CGOCF,	2016).	


















así	 la	solicitud	de	 información	correspondiente,	 remitieron	diferente	documentación,	
en	ocasiones	abundante,	al	respecto,	relacionada	con	consideraciones	farmacológicas	
generales,	así	como	separaratas	y	bibliografía	que	muestran	el	interés	y	uso	de	dichos	







general	 la	 obtención	 de	 los	 diferentes	 agentes	 psicotrópicos	 a	 partir	 de	 estructuras	
químicas	bien	identificadas.	
Por	 otro	 lado	 se	 ha	 realizado	 una	 búsqueda	 bibliográfica	 en	 bases	 de	 datos	 como	
MEDLINE®	 y	 EMBASE®	 para	 identificar	 información	 acerca	 del	 proceso	 de	






































A	 continuación	 se	 analizarán	 los	 24	 agentes	 antipsicóticos	 comercializados	 en	 la	





El	 descubrimiento	 de	 la	 clorpromazina	 hay	 que	 enmarcarlo	 en	 el	 auge	 de	 la	
investigación	sobre	sustancias	antihistamínicas	que	tuvo	lugar	en	Francia	después	de	la	
II	 Guerra	 Mundial,	 y	 más	 concretamente	 en	 los	 estudios	 realizados	 con	 las	
fenotiazinas.	 Estas	 sustancias	 eran	 conocidas	 desde	 finales	 del	 siglo	 XIX,	 siendo	
empleadas	por	la	industria	de	los	colorantes.	Posteriormente,	fueron	empleadas	como	
antisépticos	 y	 antihelmínticos,	 a	principios	de	 la	década	de	 los	30.	 Finalmente,	en	 la	
segunda	mitad	de	la	década	de	los	40	se	estudiaban	sus	propiedades	antihistamínicas,	
aunque	las	manifestaciones	tóxicas	de	estos	agentes	eran	significativas.	
La	 historia	 puramente	 farmacológica	 de	 la	 clorpromazina	 y,	 colateralmente,	 de	 sus	
derivados	y	sucesores,	es	sumamente	interesante	y	refleja	 los	vaivenes	de	las	teorías	
científicas	 y	 de	 los	 intereses	 terapéuticos	 y	 comerciales	 de	 cada	 momento.	 Pero	
también	ilustra	el	porvenir	(de	escaso	recorrido)	de	una	de	las	ilusiones	colectivas	más	
asentadas	en	el	discurso	psicofarmacológico:	 la	de	que	existen	fármacos	o	grupos	de	
fármacos	 con	 indicaciones	y	perfiles	muy	precisos.	Ese	 sueño	de	especificidad	de	 las	
terapias	 (en	 este	 caso,	 farmacológicas),	 que	 según	 algunos	 puede	 rastrearse	 en	
trabajos	de	hace	muchos	siglos,	 tiene	un	 indudable	punto	de	arranque	en	 la	 idea	de	
Ehrlich	 de	 las	 balas	 mágicas:	 remedios	 que	 buscan	 y	 golpean	 al	 agente	 patógeno	
consiguiendo	la	curación.		
Los	colorantes,	además,	han	sido	históricamente	moléculas	muy	manipuladas	por	 los	
químicos	 desde	 hacía	 décadas	 para	 conseguir	 nuevos	 productos	 con	 virtudes	 y	
características	 novedosas,	 y	 con	 usos	 terapéuticos	 que	 sostenían	 la	 idea	 de	 Ehrlich.	
También	 la	 clorpromazina	 es	 resultado	 de	 la	manipulación	 de	moléculas	 previas	 de	
colorantes,	 a	 su	 vez	 afortunado	 hallazgo	 de	 un	 químico	 –W.H.	 Perkin-	 que	 deseaba	









denominar	 3-(2-cloro-10/í-fenotiazin-10-il)-N,	 N-dimetil-propan-1-amina,	 pero	 el	
laboratorio	 tuvo	 el	 detalle	 de	 darle	 para	 uso	 interno	 el	 nombre	 de	 4560RP,	 que	
siempre	 es	 más	 fácil	 de	 recordar.	 También	 lo	 es	 su	 denominación	 oficial:	
clorpromazina	.	
Cuando	 hizo	 sus	 primeros	 ensayos	 (con	 una	 metodología	 poco	 rigurosa)	 Laborit	
apreció	 que	 el	 fármaco	 producía	 una	 cierta	 tranquilidad	 	 y	 convenció	 a	 algunos	






la	molécula.	Más	adelante,	el	prestigioso	psiquiatra	 Jean	Delay,	 catedrático	y	 jefe	de	























































































En	 la	 Figura	 49	 se	 resume	 el	 proceso	 de	 desarrollo	 del	 fármaco.	 De	 la	 fenotiazina	
































































































































































































































































































































































































































































































































Otra	 de	 la	 grandes	 familias	 contempladas	 dentro	 del	 grupo	 de	 los	 neurolépticos	
clásicos,	 las	 butirofenonas,	 proceden	 del	 desarrollo	 y	 la	 investigación	 de	 moléculas	
analgésicas	 centrales,	 derivadas	 de	 la	 petidina	 y	 la	metadona.	 En	 1957,	 la	 compañía	
belga	Janssen	Pharmaceutica,	con	sede	en	Beerse,	sintetizó,	a	partir	de	la	petidina,	el	
compuesto	 R-951,	 que	 exhibía	 interesantes	 propiedades	 analgésicas.	 Éstas	 se	
intentaron	mejorar,	cambiando	el	grupo	propiofenona	por	un	grupo	butirofenona.	El	
compuesto	resultante,	denominado	R-1187,	también	mostraba	una	potente	actividad	
analgésica,	 pero	 en	 las	 pruebas	 de	 experimentación	 animal	 se	 pudo	 observar	 que,	
además,	 ocasionaba	 otros	 efectos	 farmacológicos,	 como	 insensibilidad	 a	 estímulos	
lesivos,	 midriasis	 y	 un	 efecto	 sedante	 y	 tranquilizante	 después	 de	 un	 periodo	 de	
excitación	 inicial	 propio	 de	 la	 petidina.	 Estos	 últimos	 efectos	 recordaron	 a	 Paul	 A.	
Janssen	las	acciones	de	la	clorpromazina,	por	lo	que	sintetizó	numerosos	derivados	del	
R-1187,	 con	 objeto	 de	 encontrar	 un	 agente	 de	 mayor	 potencia	 y	 especificidad	
neuroléptica	 y	 que	 careciese	 de	 actividad	 morfínica.	 Entre	 los	 cientos	 de	 derivados	
sintetizados,	 en	 1958	 apareció	 el	 más	 potente	 de	 los	 tranquilizantes	 descubiertos	




más	 prolongada	 y	 seguía	 exhibiendo	 muy	 pocos	 efectos	 adversos	 en	 el	 animal	 de	
experimentación.	
Con	todos	los	datos	del	proceso	de	experimentación	animal,	y	algún	que	otro	ensayo	
en	 humanos,	 como	 el	 realizado	 por	 C.	 Bloch	 (Bruselas)	 en	 pacientes	 con	 delirium	
tremens,	a	los	que	administró	2	mg	intravenosos	de	haloperidol,	Janssen	decidió	iniciar	
los	 ensayos	 clínicos	 en	 pacientes	 psicóticos	 con	 dosificaciones	 entre	 50	 y	 100	 veces	
inferiores	 a	 las	 que	 se	 venían	 utilizando	 con	 clorpromazina.	 El	 primer	 estudio	 fue	
realizado	en	la	Clínica	Psiquiátrica	de	la	Universidad	de	Lieja,	por	el	grupo	del	doctor	J.	
Bobon,	presentándose	los	resultados	preliminares	en	una	reunión	de	la	Sociedad	Belga	
de	 Enfermedades	 Mentales	 (Bruselas,	 octubre	 de	 1958).	 Los	 resultados	 definitivos	
fueron	publicados	en	 la	 revista	Acta	Neurológica	et	Psychiatrica	Belgica	 (Divry	et	al.,	
1958).	A	pesar	de	ser	un	estudio	no	controlado	y	con	una	población	muy	pequeña	(18	
pacientes),	 sus	 resultados	 y	 conclusiones	 siguen	 siendo	 totalmente	 válidos	 en	 la	
actualidad.	 Los	 individuos	 incluidos	 en	 el	 ensayo,	 pacientes	 afectos	 de	 agitación	
psicomotora	grave,	de	origen	psicótico,	neurótico	y	psicopático,	recibieron	dosis	de	2	a	







el	 I	 Simposio	 Internacional	 sobre	Haloperidol,	 celebrado	 en	Beerse	 (Bélgica),	 el	 5	 de	
septiembre	 de	 1959,	 en	 el	 que	 distintos	 especialistas	 de	 11	 países	 presentaron	 17	
















































































final	 de	 la	 búsqueda	de	un	 fármaco	 con	propiedades	 antianfetamínicas,	 gracias	 a	 su	





































































































































































En	 el	 año	 1957,	 L.J.	 Besançon	 et	 al.,	 de	 los	 laboratorios	 Delagrange,	 en	 Francia,	
descubrieron	 que	 la	 2-cloroprocainamida,	 desarrollada	 a	 partir	 de	 los	 anestésicos	
locales	 buscando	 incrementar	 la	 actividad	 antiarrítmica,	 presentaba	 una	 acción	
antiemética	 cuando	 se	 administraba	 por	 vía	 oral.	 Esta	 característica	 inesperada	 del	
modelo	motivó	la	síntesis	de	nuevas	benzamidas,	 llegando	el	éxito	7	años	más	tarde,	
con	 el	 lanzamiento	 de	 la	 metoclopramida	 como	 un	 antiemético	 de	 utilidad	 clínica,	











































Los	 logros	 conseguidos	 por	 Delagrange	 no	 pasaron	 desapercibidos	 en	 Janssen,	 que	
rápidamente	 incorporó	 esta	 línea	 de	 investigación	 en	 sus	 laboratorios.	 La	 actividad	
gastrocinética	 se	 mejoró	 con	 la	 cisaprida,	 que	 presenta	 un	 perfil	 especial,	 al	 ser	
altamente	selectiva	en	el	tracto	gastrointestinal,	por	 lo	que	ha	encontrado	aplicación	














relacionada	 con	 la	 úlcera	 gastroduodenal.	 La	 cisaprida	 no	 bloquea	 el	 receptor	
dopaminérgico.	Pero	Delagrange	no	se	quedó	atrás,	obteniendo	un	compuesto	con	dos	
metileno	 entre	 los	 nitrógenos,	 formando	 el	 nitrógeno	 básico	 de	 éstos	 un	 ciclo	 de	
pirrolidina;	la	sulpirida.	
En	 la	 Figura	 60	 se	 esquematiza	 el	 proceso	 de	 síntesis	 de	 sulpirida	 a	 partir	 de	











































































































































































































La	clozapina	 fue	el	primer	agente	de	un	nuevo	grupo	de	 fármacos	antipsicóticos,	 las	
dibenzoxazepinas,	 sintetizado	 a	 finales	 de	 la	 década	 de	 1950.	 Este	 nuevo	 fármaco	
neuroléptico	pasaría	a	la	historia,	además	de	por	su	contrastada	eficacia	antipsicótica,	
por	abrir	la	puerta	de	los	denominados	antipsicóticos	atípicos.	
La	 historia	 de	 la	 clozapina	 es	 una	 historia,	 cuando	 menos,	 peculiar.	 Como	 describe	
Hippius	 (1989),	 en	 el	 desarrollo	 histórico	 de	 este	 fármaco,	 se	 dan	 cuatro	 grandes	
paradojas:	 "es	 al	 mismo	 tiempo	 un	 fármaco	 clásico	 y	 también	 uno	 de	 los	 más	
novedosos	 y	 modernos";	 es	 una	 droga	 pionera,	 que	 acabó	 con	 la	 hipótesis	 de	 la	
estrecha	conexión	entre	la	eficacia	antipsicótica	y	los	efectos	extrapiramidales;	desde	
el	punto	de	vista	químico,	debería	ser	un	agente	antidepresivo,	en	vez	de	antipsicótico;	
durante	 un	 gran	 periodo	 de	 tiempo,	 sus	 fabricantes	 y	 comercializadores	 han	 estado	
más	 interesados	 en	 frenar	 su	 utilización	 que	 en	 potenciar	 su	 uso.	 Según	 destaca	
Hippius	(1999),	en	la	historia	de	la	clozapina	existen	dos	periodos	bien	diferenciados;	
uno	 primero	 que	 va	 desde	 su	 síntesis	 química	 en	 1959	 hasta	 1988,	 fecha	 de	
publicación	del	U.S.	Clozaril	Multicenter	Trial,	y	un	segundo	periodo	que	arranca	desde	
ese	año,	hasta	la	actualidad.	A	continuación	se	relata	esta	controvertida	historia.	
La	 síntesis	 de	 la	 clozapina	 (N-metil-piperacinil-dibenzodiazepina,	 HF-1854),	 que	 tuvo	
lugar	en	1958,	se	enmarcó	dentro	de	la	campaña	de	investigación	desarrollada	por	la	
firma	Wander	Laboratories	(Berna,	Suiza),	al	hilo	de	las	nuevas	moléculas	dotadas	de	
actividad	 psicofarmacológica.	 De	 esta	 forma,	 la	 clozapina	 fue	 una	 de	 las,	
aproximadamente,	1.900	moléculas	de	la	familia	de	las	dibenzoxacepinas	sintetizadas	
por	 el	 grupo	 del	 doctor	 F.	 Hünziker,	 gracias	 a	 su	 semejanza	 con	 la	 recientemente	
introducida	 imipramina.	 En	 las	 pruebas	 de	 experimentación	 animal,	 la	 clozapina	
exhibía	 una	 intensa	 acción	 anticolinérgica	 y	 antiadrenérgica	 y	 mostraba	 un	 potente	
efecto	 inhibidor	 de	 la	 actividad	 motora,	 además	 de	 un	 cierto	 potencial	 analgésico.	
Estos	hechos	hicieron	pensar	 a	 los	 investigadores	que	 su	perfil	 farmacológico	podría	




ellos	 diagnosticados	 de	 esquizofrenia	 y	 todos	 tratados	 con	 neurolépticos	 clásicos,	
tratamiento	que	fue	paulatinamente	sustituido	por	dosis	bajas	de	clozapina	(inferiores	







y	 Langner,	 1966),	 empleando	 dosis	mucho	mayores	 (superiores	 a	 700	mg	 /	 día).	 En	
este	nuevo	intento	de	evaluar	la	eficacia	de	la	clozapina	se	incluyeron	34	pacientes,	la	
mayor	 parte	 de	 ellos	 esquizofrénicos,	 que	 fueron	 tratados	 durante,	 al	 menos,	 seis	
meses.	Los	resultados	de	este	segundo	ensayo	fueron	definitivos,	ya	que	24	pacientes	
































































































































































































































































































IM:	 Liberación	 inicial	 <1%	
dosis,.	 El	 resto	 a	 partir	 de	 la	
3ª	 semana.	 Tras	 varias	
inyecciones	 IM;	 de	 25	 ó	 50	
mg	cada	2	semanas,	 la	media	
de	 las	 Cp	 mínima	 y	 máxima	
de	 la	 fracción	 antipsicótica	
activa	 osciló	 entre	 9,9‑19,2	
ng/ml	y	17,9‑45,5	ng/ml.	


























































































































































































































































En	 la	 Figura	 70	 se	 indica	 el	 proceso	 de	 desarrollo	 de	 la	 quetiapina,	 a	 partir	 de	 la	















































































































































































































































































































































































































































































A	 veces,	 un	 incidente	 insignificante	 es	 capaz	 de	 cambiar	 el	 curso	 de	 la	 historia.	 Un	
ejemplo	lo	constituye	la	conocida	anécdota	de	Newton.	A	finales	del	verano	de	1666,	
el	 por	 entonces	 joven	 estudiante	 salió	 al	 jardín	 y	 se	 recostó	 en	 el	 tronco	 de	 un	
manzano	 y	 una	 fruta	 del	 árbol	 cayó	 a	 sus	 pies.	 El	 científico,	 había	 observado	 aquel	
suceso	cientos	de	veces,	pero	solo	en	ese	momento	se	preguntó:	¿por	qué	los	objetos	
siempre	 descienden	 perpendicularmente	 a	 la	 Tierra?.	 La	 manzana,	 como	 si	 de	 un	
interruptor	 se	 tratara,	 despertó	 su	mente	 y	 la	 puso	 a	 trabajar.	 “Como	 si	 fuera	 una	
visión	–explica	Louis	T.	More,	biógrafo	del	científico–,	aquella	observación	condujo	a	
Newton	no	solo	a	suponer	la	ley	de	la	atracción	entre	cuerpos	celestes,	sino	también	a	
calcular	 cuál	 sería	 la	 ley	 de	 la	 fuerza	 que	 podría	 sostener	 a	 la	 Luna	 en	 su	 órbita”	
(Roberts,	1989).	Se	desconoce	si	la	escena	de	la	manzana	es	cierta	o	si	tan	solo	se	trata	
de	 una	 de	 las	 numerosas	 leyendas	 que	 giran	 en	 torno	 a	 determinados	 hallazgos	
científicos.	 Hay	 quien	 la	 da	 por	 válida	 citando	 fuentes	 de	 la	 época,	 pero	 no	 existe	
constancia	 documental	 que	 la	 corrobore.	 Sea	 como	 fuere,	 se	 suele	 recurrir	 a	 esta	
historia	 para	 ejemplificar	 los	 casos	 de	 serendipia	 aplicados	 a	 la	 ciencia,	
descubrimientos	 en	 los	 que	 el	 azar	 ha	 funcionado	 como	 detonante.	 Newton	 pudo	
haber	 vislumbrado	 la	 gravitación	 de	 los	 planetas	 a	 raíz	 de	 un	 hecho	 fortuito,	 de	 la	




traducido	 como	 serendipia.	 Walpole	 usó	 el	 término	 para	 describir	 sus	 propios	
descubrimientos	 accidentales.	 Un	 descubrimiento	 serendípico	 es	 aquél	 en	 el	 que	 se	
encuentra	 algo	 valioso	 que	 no	 ha	 sido	 buscado,	 un	 descubrimiento	 afortunado	 e	
inesperado	por	accidente.	Hasta	hace	unas	décadas	la	serendipia	no	había	sido	objeto	




deben	 al	 azar	 la	 ley	 de	 la	 gravedad,	 el	 descubrimiento	 de	 América,	 el	 velcro,	 la	
penicilina,	 el	 teflón,	 la	 dinamita,	 la	 vacuna	 antivariólica	 y	 la	 estructura	 del	 benceno,	
entre	 otras	muchas	 casualidades	 que	 permiten	 trazar	 una	 historia	 serendípica	 de	 la	
técnica,	muy	al	gusto	de	los	tiempos	actuales.	El	azar	es	frecuente	en	el	campo	de	la	
medicina	 y	 la	 farmacia:	 la	 penicilina	 se	 descubrió	 a	 partir	 de	 la	 contaminación	
accidental	de	una	placa	de	cultivo,	y	el	minoxidilo,	utilizado	contra	la	hipertensión,	hizo	









perros	 anestesiados	 con	 esta	 sustancia	 y	 que	 tenían	 arritmias,	 mejoraban	
espectacularmente	de	esta	dolencia.		
Como	 se	 ha	 resaltado,	 la	 participación	 de	 la	 serendipia	 en	 el	 proceso	 de	
descubrimiento	de	los	fármacos,	ampliamente	mencionada	en	el	caso	específico	de	la	
moderna	psicofarmacología,	es	un	hecho	sumamente	controvertido,	en	función	de	los	
autores	que	han	abordado	este	 tema.	 Posiblemente,	 estas	diferencias	de	opinión	 se	
deban	 a	 la	 ambigüedad	 semántica	 del	 término	 “serendipia”,	 que	 ha	 venido	 siendo	
utilizado	en	base	a	una	gran	variedad	de	significados	(Merton	et	al.,	2011).	
Por	 este	 motivo,	 en	 esta	 Tesis	 Doctoral,	 en	 línea	 con	 la	 propuesta	 original	 de	 la	
acepción,	se	defiende	que	este	término	hace	referencia	al	descubrimiento	de	algo	no	
esperado	o	 no	buscado	 intencionalmente	 (Baumeister	 et	 al.,	 2010),	 es	 decir	 a	 aquel	
hallazgo	que	concurre	sin	que	el	observador	 tuviese	 la	esperanza	de	encontrarlo.	De	
hecho,	durante	los	últimos	años,	el	significado	del	término	serendipia	ha	girado	hacia	
la	 interpretación	 original	 de	 Walpole,	 englobando	 los	 casos	 de	 descubrimientos	
científicos	 que	 suceden	 “por	 casualidad”	 y	 que	 se	 encuentran	 sin	 buscarlos,	 pero	
incorporando	 también	 el	 hecho	 de	 que	 no	 habrían	 tenido	 lugar	 de	 no	 ser	 por	 una	
visión	 sagaz	 del	 investigador,	 atenta	 a	 lo	 inesperado	 y	 nada	 indulgente	 con	 lo	
aparentemente	 inexplicable.	 Como	 muy	 acertadamente	 expuso	 Louis	 Pasteur	 hace	
más	de	un	siglo,	“en	el	reino	de	la	observación	científica,	la	suerte	está	reservada	sólo	
para	aquellos	que	están	preparados	para	aprovecharla”	 (Hofmann,	2005).	Prueba	de	
esta	 nueva	 orientación	 es	 la	 edición	 en	 castellano	 del	 libro	 de	 Royston	M.	 Roberts,	
Serendipity.	Accidental	discoveries	 in	 Science	 (1989),	en	 la	que	 se	 traduce	el	 término	
“serendipity”	como	aquella	condición	del	descubrimiento	que	se	realiza	gracias	a	una	
combinación	 de	 accidente	 y	 sagacidad	 (Roberts,	 1989).	 Por	 tanto,	 no	 pueden	
considerarse	sinónimos	las	acepciones	“descubrimiento	fortuito”	y	“serendipia”,	pues	
este	 último	 término,	 además	 de	 a	 la	 casualidad,	 hace	 referencia	 adicional	 a	 la	
sagacidad	del	investigador.	En	el	ámbito	de	la	psicofarmacología,	parece	evidente	que	
la	 serendipia,	 en	 mayor	 o	 menor	 medida,	 jugó	 un	 papel	 fundamental	 en	 el	
descubrimiento	 de	 los	 agentes	 psicotrópicos	 durante	 la	 década	 de	 1950,	 aunque	 no	
hay	 que	 olvidar,	 por	 supuesto,	 la	 dinámica	 de	 búsqueda	 sistemática	 y	 racional	 de	










más	 bien	 escasos.	 La	 mayoría	 de	 ellos	 presentan	 un	 carácter	 mixto,	 en	 el	 que	 se	
mezclan	 hallazgos	 serendípicos	 y	 no	 serendípicos,	 y	 generalmente	 siguen	 un	 patrón	
consistente	 que	 parte	 de	 una	 observación	 inicial	 serendípica.	 Estos	 hechos	 pueden	
favorecer	 la	 existencia	 de	 las	 anteriormente	 mencionadas	 contradicciones	 entre	
autores,	 algunos	 de	 los	 cuales	 los	 interpretan	 únicamente	 desde	 la	 perspectiva	 del	
azar,	pues	estiman	que	los	resultados	de	los	ensayos	clínicos	son	un	mero	continuum	
































































1.	 La	 clorpromazina	 como	 prototipo	 de	 los	 agentes	
fenotiazínicos.	
Las	fenotiazinas	fueron	empleadas	como	antihelmínticos	inicialmente	por	Paul	Ehrlich	
y,	 más	 tarde,	 como	 antihistamínicos	 por	 Daniel	 Bovet.	 Henry	 Laborit	 y	 Pierre	
Huguenard	 utilizan	 las	 fenotiazinas	 en	 anestesia	 para	 contrarrestar	 los	 efectos	 del	
«shock	 quirúrgico»,	 lo	 que	 les	 conduce	 al	 hallazgo	 de	 la	 prometazina	 y	 de	 la	
clorpromazina,	 siendo	 ésta	 la	 primera	 sustancia,	 reconocida	 por	 Jean	 Delay	 y	 Pierre	
Deniker,	 que	 exhibe	 propiedades	 antipsicóticas	 eficaces	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	
esquizofrenia.	 Este	 espectacular	 hallazgo	 convierte	 en	 obsoletas	 la	 hibernación	
artificial,	la	cura	gangliopléjica	y	las	técnicas	mediante	la	cura	de	sueño	barbitúricas,	el	
electroshock,	 la	 terapia	 cardiazólica	 o	 insulínica,	 o	 la	 lobotomía	 quirúrgica,	 y	 marca	
oficialmente	 el	 nacimiento	 de	 una	 nueva	 disciplina:	 la	 psicofarmacología.	 En	 sus	
orígenes	 fundacionales,	 se	 considera	 a	 la	 clorpromazina	 como	 el	 agente	 de	 la	
"lobotomía	química"	y	la	"insulina	del	SNC".	
Aunque	 la	 propia	 fenotiazina	 se	 ha	 utilizado	 como	 antihelmíntico,	 los	 primeros	
fármacos	conocidos	derivados	de	este	sistema	heterocíclico	encontraron	utilidad	como	
antihistamínicos.	 Un	 ejemplo	 de	 ello	 es	 la	 prometazina	 (Figura	 77),	 antihistamínico	
diseñado	 por	 farmacomodulación	 de	 las	 etilendiaminas,	 compuestos	 que	
























La	 prometazina	 es	 un	 antihistamínico	 que	 presenta	 efectos	 secundarios	 de	 tipo	
sedante.	Este	efecto	pasó	a	ser	denominante	en	la	clorpromazina,	dando	lugar	de	esta	




A	 partir	 de	 las	 fenotiazinas,	 mediante	 modificaciones	 posteriores,	 respetando	 la	
estructura	 central	 o	 farmacóforo,	 es	 decir,	 mediante	 farmacomodulación	 por	
aproximaciones	 modulativas	 se	 han	 obtenido	 diversos	 antpsicóticos,	 tal	 como	 se	
muestra	 en	 la	 Figura	 78.	 Su	 desarrollo	 es	 consecuencia	 de	 la	 modificación	 del	
farmacóforo	 inicial	 (fenotiazina),	 correspondiéndoles	 un	 patrón	 de	 imputación	
serendípica	 tipo	 IV	 de	 López-Muñoz	 et	 al	 (2012),	 esto	 es,	 obtención	 por	






















































La	 historia	 del	 descubrimiento	 de	 la	 clorpromazina	 es	 totalmente	 diferente	 a	 la	 de	
otros	 psicofármacos	utilizados	 en	 aquella	 época.	 	De	 entrada	no	 se	parece	 a	 ningún	
producto	natural,	debiendo	remontarnos	por	un	lado	a	la	química	de	los	colorantes	en	
Alemania	 y	 por	 el	 otro	 a	 los	 trabajos	 de	 D.	 Bovet	 y	 E.	 Fourneau	 sobre	 el	 diseño	 y	
síntesis	 de	 los	 antihistamínicos.	 Así,	 cuando	 H.	 Caro	 trata	 de	 obtener	 colorantes	
relacionados	con	la	mauveína,	descubierta	por	W.	H.	Perkin	a	mediados	del	siglo	XIX,	
obtuvo	 el	 azul	 de	 metileno,	 cuya	 estructura	 mostró	 más	 tarde	 ser	 un	 derivado	 de	
fenotiazina	(Lopez-Munoz	et	al.,	2005).	
Por	 otra	 parte,	 en	 el	 año	 1937,	 Bovet,	 trabajando	 en	 el	 Instituto	 Pasteur	 de	 París,	
descubrió	 por	 primera	 vez	 la	 actividad	 antihistamínica	 de	 algunos	 compuestos	 que	
habían	sido	sintetizados	algunos	años	antes	de	Forneau,	durante	un	programa	dirigido	
al	 descubrimiento	 de	 antipalúdicos.	 Los	 dos	 compuestos	 eran	 F-929,	 un	 éter	 arílico	
derivado	 del	 timol,	 y	 el	 F-1571,	 un	 compuesto	 originado	 a	 partir	 de	 la	 antilina,	más	
potente	que	el	primero,	pero	cuyo	índice	terapéutico	era	demasiado	estrecho,	por	lo	
que	 no	 permitió	 su	 ensayo	 clínico.	 Sin	 embargo,	 se	 había	 abierto	 la	 puerta	 que	
permitía	 pensar	 en	 la	 posibilidad	 de	 tratar	 las	 alergias.	 Un	 grupo	 de	 científicos	 de	
Rhône-Poulenc	 decidieron	 continuar	 con	 esa	 línea	 de	 investigación,	 llegando	 a	 la	
fenbenzamina,	cuyo	perfil	terapéutico	se	había	mejorado	considerablemente	respecto	
a	 los	 líderes,	 lo	 que	 permitió	 no	 sólo	 el	 estudio	 en	 humanos,	 sino	 también	 su	
comercialización	(Lopez-Muñoz	et	al.,	2000a).	
La	 fenbenzamina,	 en	 cuya	estructura	 se	habían	 cambiado	 los	 grupos	etilo	del	 amino	
terciario	 alifático	 por	 metilos	 y	 se	 había	 creado	 un	 cromóforo	 de	 mayor	 volumen,	
introduciendo	un	anillo	aromático	adicional,	sirvió	de	modelo	para	un	homólogo	más	
activo	 aún,	 la	 clorfeniramina,	 desarrollada	 por	 Schering,	 que	 se	 continúa	 utilizando	
















Si	 bien	 todos	 los	 antihistamínicos	 presentan	 una	 acción	 sedante	 más	 o	 menos	





potenciación	de	 los	anestésicos	y	 la	disminución	de	 la	actividad	espontánea.	Uno	de	
los	 compuestos	 obtenidos	 por	 P.Charpentier	 y	 probado	 por	 S.	 Courvoisier	 fue	 la	
clorpromazina,	 que	mostró	 una	 actividad	 superior	 como	 tranquilizante	 y	 una	menor	
toxicidad.	En	la	primavera	de	1951,	la	nueva	fenotiazina	fue	entregada	a	Laborit,	quien	
al	 incorporarla	 en	 su	 cóctel	 lítico,	 conjuntamente	 con	 la	 prometazina	 y	 la	 petidina,	
confirmó	 en	 la	 clínica	 el	 mejor	 perfil	 observado	 en	 el	 laboratorio.	 Aún	 más,	 los	






una	 aplicación	 nueva	 en	 neuro-psiquiatría,	 convenciendo	 a	 sus	 colegas	 del	 Hospital	





fue	 casi	 por	 azar	 que	 terminó	 recomendado	 este	 fármaco	 a	 los	 psiquiatras	 que	 le	
pidieron	consejo	(Laborit,	1989).	
Hijo	 de	 un	 coronel	 del	 ejército	 colonial	 francés,	Henri	 Laborit	 siguió	 los	 pasos	 de	 su	
padre	e	ingresó	en	la	Santé	Navale	(Servicio	de	la	Armada).	Se	especializó	en	cirugía	y	
rápidamente	 se	 interesó	 en	 la	 fisiología	 del	 choque	 quirúrgico	 y	 en	 desarrollar	
protocolos	 eficaces	para	 la	 anestesia	 en	el	 tratamiento	de	 los	heridos	de	 guerra,	 así	
como	de	los	efectos	lesivos	de	las	intervenciones	quirúrgicas.	
La	 propuesta	 de	 Laborit	 se	 basaba	 en	 una	 concepción	 fisiopatológica	 del	 estrés	




lugar	 por	 sí	 mismo	 a	 las	 reacciones	 que	 desencadenarían	 el	 fracaso	 del	 sistema	
cardiovascular	y,	secundariamente,	 la	muerte.	Por	 lo	tanto,	 la	defensa	del	organismo	
contra	las	agresiones	podría	ser	una	causa,	directa	o	indirecta,	de	muerte.	Frente	a	las	
prácticas	 médicas	 de	 la	 época,	 que	 favorecían	 el	 refuerzo	 de	 las	 defensas	 del	
organismo,	 la	 nueva	 actitud	 que	 se	 planteaba	 consistía	 en	 luchar	 contra	 estas	
“defensas”,	 agregando	 un	 elemento	 lesivo	 nuevo	 al	 traumatismo	 original,	 esta	 vez	
controlado,	 que	 pudiera	 inhibir	 la	 adaptación	 fisiológica	 a	 la	 agresión	 original.	 La	
brillante	y	paradójica	idea	de	Laborit	consistía	en	luchar	contra	las	reacciones	naturales	
del	organismo	en	situaciones	de	agresión	y,	por	 lo	tanto,	era	necesario	encontrar	un	
procedimiento	 neuropléjico	 que	 paralizase	 el	 sistema	 neurovegetativo	 (Laborit,	
1952a).	
James	 Reilly	 había	 demostrado	 previamente	 el	 papel	 de	 la	 histamina.	 Este	 científico	
demostró	 la	 incidencia	 que	 tenía	 este	 neurotrasmisor	 en	 los	 distintos	 procesos	
tisulares	 de	 choque.	 Así,	 había	 observado	 ciertas	 analogías	 entre	 los	 choques	
quirúrgico	 y	 anafiláctico,	 de	 forma	 que	 los	 anestesiólogos	 habían	 comenzado	 a	
investigar	cómo	se	podían	bloquear	estas	reacciones	en	cadena.	La	búsqueda	de	una	











de	 colorantes,	 derivados	 de	 la	 anilina,	 que	 designó	 con	 un	 número	 seguido	 por	 la	
inicial	de	su	apellido.	Uno	de	estos	productos	se	denominó	929	F.	
En	 1937,	 el	 médico	 suizo	 Daniel	 Bovet,	 trabajando	 en	 el	 departamento	 de	 Química	
Médica	 del	 Instituto	 Pasteur,	 revisó	 estos	 productos	 y	 señaló	 la	 clara	 actividad	
antihistamínica	 del	 929	 F	 (Bovet,	 1950).	 Lamentablemente,	 se	 constató	 que	 este	
producto	 era	 tóxico	 y	 que	 no	 era	 apropiado	 para	 el	 uso	 clínico,	 al	 igual	 que	 sus	
derivados.	 Daniel	 Bovet,	 que	 trabajó	 después	 en	 la	 compañía	 farmacéutica	 Rhône-
Poulenc,	continuó	investigando	con	estas	sustancias.	Una	molécula	denominada	2325	
RP	 tenía	 un	perfil	muy	parecido	 a	 las	moléculas	 descubiertas	 por	 Fourneau;	 tenía	 la	
misma	 actividad	 antihistamínica	 y	 la	 misma	 toxicidad.	 El	 objetivo	 del	 equipo	 de	
químicos	de	Rhône-Poulenc	pareció	ser	alcanzado	con	la	investigación	de	la	molécula	
2339	RP:	el	producto	antihistamínico,	denominado	 febenzamina,	era	bien	 tolerado	y	






Postuló	 que	 una	molécula	 «desensibilizante»	 podía	 alterar	 el	 curso	 de	 los	 episodios	
maníacos-depresivos	 (López-Muñoz	 et	 al.,	 2007).	 En	 ese	 momento,	 la	 terapia	
electroconvulsiva	 (TEC)	 era	 el	 tratamiento	 de	 primera	 línea	 para	 estos	 trastornos,	
aunque	también	se	estimaba	que	los	choques	eléctricos	inducían	recaídas,	y	constituía	
un	 círculo	 vicioso,	 pues	 se	 requerían	 más	 sesiones	 de	 TEC.	 Daumézon	 intentó	
interrumpir	 este	 círculo	 empleando	 el	 fármaco	 antihistamínico	 con	 el	 objetivo	 de	
reducir	las	recaídas	(Daumézon	et	al.,	1943):	
«Nuestros	 resultados	 han	 sido	 satisfactorios	 cada	 vez	 que	 hemos	 manejado	







«Sólo	 obtuvimos	 resultados	 insignificantes	 en	 cuadros	 de	 presentación	menos	
remitente	 (en	 particular	 con	 2	 pacientes	 con	 esquizofrenia)	 o	 en	 pacientes	
maníaco-depresivos	cuando	el	episodio	había	comenzado	varios	días	antes.»	
«[…]	 Decidimos,	 con	 la	 consiguiente	 precaución,	 recurrir	 al	 empleo	 de	 la	
electroterapia.	Desde	que	comenzamos	a	utilizarla,	la	duración	de	los	episodios	
maníacos	 se	acortó	de	 forma	considerable,	pero	 las	 recaídas	 se	multiplicaron.	
En	 nuestro	 deseo	 de	 no	 incrementar	 el	 número	 de	 choques	 intentamos	
encontrar	en	el	Antergan®	un	medio	para	reducir	el	número	de	estas	recaídas».	
Tras	observar	 la	 gran	diferencia	obtenida	entre	 los	 resultados	 favorables	observados	
durante	las	primeras	fases	de	la	enfermedad	y	la	ausencia	de	resultados	una	vez	que	el	
síndrome	 se	 perpetuaba,	 Daumézon	 permaneció	 dubitativom,	 concluyendo	 que	 el	
primer	 intento	por	 introducir	un	antihistamínico	en	psiquiatría	con	fines	terapéuticos	
había	fracasado.	
Otro	derivado	de	 los	 colorantes	 también	pareció	 tener	 futuro	prometedor.	 En	1868,	
Carl	Graebe	y	Carl	 Liebermann	habían	 sintetizado,	 a	partir	 del	 alquitrán	de	hulla,	 un	
colorante	 llamado	 alizarina,	 que	 fue	 comercializado	 por	 la	 Badiche	 Anilin	 und	 Soda	
Fabrik	 (BASF).	BASF	creó	una	 línea	de	productos	a	partir	de	 la	alizarina	que	 incluía	el	
azul	 de	 metileno.	 Precisamente	 a	 partir	 del	 azul	 de	 metileno,	 August	 Bernthsen	
obtuvo,	en	1883,	la	primera	de	las	fenotiazinas	(Lopez-Muñoz	et	al.,	2009b).	En	1934,	
la	 fenotiazina	 se	 empleó	 como	 insecticida	 y,	 posteriormente,	 como	 vermífugo	 en	
medicina	 veterinaria.	 Esta	 molécula	 también	 fue	 utilizada	 por	 el	 ejército	
norteamericano,	 en	 1940,	 como	 antipalúdico	 para	 los	 soldados	 que	 estaban	
combatiendo	en	el	sudeste	asiático,	aunque	luego	se	abandonó	por	falta	de	eficacia	.	
Los	 químicos	 de	 Spécia	 Laboratories,	 de	 Rhône-Poulenc	 (Vitry-sur-Seine,	 Francia),	
creyeron	inicialmente	que	podían	trabajar	con	esta	molécula	para	aumentar	su	efecto	
antipalúdico.	 Derivada	 de	 la	 fenotiazina,	 la	 dietazina	mostró	 una	 interesante	 acción	
vegetativa,	 aunque	 posteriormente	 se	 desarrolló	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 neurología	 y	 se	
comercializó	 con	 el	 nombre	 Diparcol®,	 el	 primer	 agente	 antiparkinsoniano	 de	 la	
historia	(Duff,	1949).	Un	químico	de	Rhône-Poulenc,	Paul	Charpentier,	trabajando	con	
las	 fenotiazinas,	 sintetizó,	 en	 1947,	 el	 3277	 RP	 o	 prometazina,	 que	 más	 tarde	 se	
comercializó	 con	 el	 nombre	 Fenergan®.	 Este	 fármaco	 también	 tenía	 importantes	
efectos	 hipnóticos	 adversos.	 De	 hecho,	 el	 Fenergan®	 se	 vio	 envuelto	 en	 numerosos	
incidentes	por	sus	efectos	narcolépticos:	varios	automovilistas	que	recibían	el	fármaco	







En	 1949,	 Paul	 Guiraud,	 en	 el	 hospital	 de	 Villejuif,	 cerca	 de	 París,	 estudió	 el	 nuevo	
producto	en	24	de	sus	pacientes,	resumiéndose	los	resultados	en	los	siguientes	puntos	
(López-Muñoz	et	al.,	2007;	Maxwell	et	al.,	1990):	
• La	 prometazina	 era	 tan	 eficaz	 o	 incluso	 superior	 a	 otros	 tranquilizantes	
disponibles	 para	 el	 manejo	 de	 la	 agitación	 común,	 acompañada	 de	 gritos	 e	
insomnio.	Este	resultado	era	especialmente	notable	en	los	estados	de	parálisis	




del	 episodio	 no	 se	 reducía,	 la	 agitación	 mejoraba	 mucho.	 Además,	 la	
prometazina	era	poco	eficaz	en	cuadros	de	hipomanía.	
• La	 prometazina	 no	 presentaba	 ningún	 efecto	 adverso	 importante,	 excepto	
algunas	 horas	 de	 somnolencia	 en	 2	 pacientes	 agitados,	 que	Guiraud	 clasificó	
como	histeria	con	«teatralismo»	y	«gran	vehemencia	erótica».	
• La	 prometazina	 redujo	 notablemente	 la	 duración	 de	 los	 episodios	 maníaco-
depresivos:	 en	 los	 pacientes	 cuyos	 episodios	 duraban	 habitualmente	 varios	
meses,	a	veces	hasta	un	año,	su	duración	se	reducía	a	3	meses	después	de	12	
días	de	tratamiento	con	la	prometazina.	
• La	 acción	más	 notable	 de	 la	 prometazina	 era	 su	 eficacia	 sobre	 los	 episodios	
tratados	 en	 fases	 precoces	 (desde	 el	 mismo	 comienzo).	 En	 estos	 casos,	 los	
pacientes	se	tranquilizan	tras	sólo	2	ó	3	días	de	tratamiento.	




sensación	de	un	obstáculo	 interno	que	 los	movimientos	parecen	 reducir»	 (Guiraud	et	
al.,	 1949).	 Guiraud	 postuló	 que	 este	 trastorno	 se	 debía	 a	 la	 propia	 enfermedad	
maníaca,	y	que	sólo	se	ponía	de	manifiesto	por	el	 tratamiento.	Es	probable	que	ésta	
sea	la	primera	descripción	de	un	caso	de	acatisia	inducida	por	un	neuroléptico.	
Paul	 Guiraud	 continuó	 su	 investigación	 con	 la	 prometazina	 por	 via	 parenteral,	
obteniendo	 resultados	 contradictorios,	 teniendo	 en	 cuenta	 las	 importantes	








Después	 del	 Diparcol®,	 Charpentier	 prosiguió	 sus	 investigaciones	 sobre	 derivados	
fenotiazínicos.	 La	 prometazina,	 que	 carecía	 de	 efectos	 antihistamínicos,	 pero	 estaba	
dotada	 de	 una	 fuerte	 acción	 sedante,	 sirvió	 de	 base	 a	 Charpentier	 para	 sintetizar,	
mediante	 la	 adición	 	 a	 la	 molécula	 de	 un	 radical	 cloruro,	 el	 clorhidrato	 de	 dimetil-
amino-propil-N-clorofenotiazina,	código	4560	RP,	que	más	tarde	sería	bautizado	como	
clorpromazina	(Figura	81).	En	los	estudios	de	investigación	animal	se	demostró	que	el	
fármaco	 tenía	 una	 actividad	 potenciadora	 de	 los	 anestésicos.	 Sin	 embargo,	 Jean	
Schneider,	psiquiatra	del	hospital	Broussais,	evaluó	el	nuevo	producto	y	concluyó	que	





Sin	 embargo,	 la	 clorpromazina	 llegó	 casualmente	 a	 manos	 de	 Henri	 Laborit.	 Este	
científico,	 que	 en	 ese	 momento	 era	 investigador	 del	 Departamento	 Técnico	 del	
Servicio	 de	 Salud	 de	 la	 Armada,	 había	 estado	 buscando	 un	 producto	 que	 pudiera	
utilizar	 en	 anestesiología	 para	 tratar	 el	 choque	 quirúrgico.	 Su	 idea	 inicial	 era	
contrarrestar	las	lesiones	relacionadas	con	el	síndrome	de	irritación	nerviosa	descrito	
por	Reilly,	mediante	la	inhibición	de	los	mediadores	químicos	liberados	por	el	impulso	
nervioso.	 Laborit	 desarrolló	 varios	 «cócteles	 líticos»	 que	 permitían	 este	 tipo	 de	
bloqueo,	asociaciones	que	potenciaban	 la	acción	de	 los	anestésicos	generales,	con	 la	
esperanza	 de	 mejorar	 los	 resultados	 de	 las	 intervenciones	 quirúrgicas	 mayores,	
especialmente	 la	 cirugía	 cardíaca.	 Entre	 sus	propuestas	destacó	 la	 idea	de	agregar	 a	






prolongadas.	 De	 esta	 forma,	 inventó	 un	 nuevo	 tipo	 de	 anestesia:	 la	 hibernación	
artificial.	 El	 frío,	 por	 sí	 solo,	 suponía	 una	 agresión	 contra	 el	 organismo,	 que	
reaccionaría	acelerando	su	metabolismo.	Sin	embargo,	si	el	«cóctel	lítico»	era	capaz	de	
bloquear	estas	defensas	neurovegetativas,	la	reducción	de	la	temperatura	permitiría	la	








«Nosotros	 creemos	 que	 aquello	 que	 solíamos	 llamar	 nuestros	 ‛mecanismos	 de	
defensa’,	 y	 que	 nuestra	 terapia	 intentaba	 favorecer	 o	 reemplazar,	 sólo	 defiende	 la	
estabilidad	de	nuestro	medio	 interno,	 lo	que	constituye,	según	indicó	Claude	Bernard,	





requerimientos	 del	 medio.	 Lo	 que	 reconocemos	 en	 la	 hibernación	 artificiales,	 por	 el	
contrario,	una	verdadera	adaptación	dirigida.»	
«El	papel	del	 terapeuta	ya	no	es	sólo	un	 intento	por	conservar	 la	homeostasis.	Por	el	
contrario,	debe	permitir,	de	 forma	 transitoria,	una	 involución	artificial,	enlentecer	 los	




Laborit	 y	 Huguenard	 tomaron	 la	 iniciativa,	 en	 este	 sentido,	 y	 utilizaron	 la	
clorpromazina	 como	 agente	 para	 potenciar	 la	 acción	 analgésica	 y	 anestésica	 del	
Fenergan®	 y	 el	 Diparcol®.	 También	 era	 un	 fármaco	 potenciador	 de	 los	 efectos	 del	
curare,	de	barbitúricos,	y	de	la	petidina	(Dolosal®).	Laborit	señalaba	que	estos	cócteles	
producían	un	estado	muy	especial	de	somnolencia:	«un	‛desinterés’	del	paciente	por	lo	
que	 sucede	 a	 su	 alrededor»	 («désintéressement»)	 (Laborit	 et	 al.,	 1952b).	 De	 esta	
manera,	 Laborit	 insistió	 en	 que,	 frente	 a	 la	 tendencia	 a	 inducir	 sueño	 de	 los	 otros	
agentes	antihistamínicos,	como	el	Antergan®	y	el	Fenergan®,	 la	clorpromazina	ejercía	
una	 acción	 específica	 que	 consistía	 en	 mostrar	 indiferencia	 por	 el	 entorno.	















propuso	el	 cóctel	 lítico	para	el	 tratamiento	de	 los	heridos	de	 la	 guerra	de	 Indochina	
(Laborit,	 1952b,	 1953).	 Con	 este	modo,	 Laborit	 estimaba	 que	 se	 podía	 inducir	 «una	
estabilización	 vegetativa	 y	una	neuroplejía	 completa»,	 lo	que	equivaldría	 a	 colocar	 a	
todos	 los	 pacientes	 en	 hibernación	 artificial	 mientras	 esperaban	 ayuda,	 con	 la	
esperanza	 de	 evitar	 la	 muerte	 por	 choque	 hemorrágico.	 Dado	 que	 los	 ensayos	 en	
animales	 de	 laboratorio	 fueron	 prometedores,	 Laborit	 sugirió	 que	 era	 hora	 de	
experimentar	 directamente	 en	 el	 campo.	 Según	 su	 propuesta,	 cada	 combatiente	
recibió	 un	 equipo	médico	 que	 incluía	 un	 autoinyector	 denominado	 «syrette»	 y	 que	
contenía	 el	 cóctel	 compuesto	 por	 Diparco®,	 Dolosal®	 y	 clorpromazina.	
Lamentablemente,	 los	 resultados	no	 fueron	en	absoluto	 los	 esperados.	 Los	 soldados	






Sin	 embargo,	 Laborit	 no	 abandonó	 su	 interés	 por	 la	 clorpromazina	 y	 pensaba	 que	




la	 sala	 de	 psiquiatría,	 sufrió	 un	 episodio	 de	 agitación	 maníaca	 que	 ninguno	 de	 los	
métodos	 tradicionales	 podía	 controlar.	 El	 psiquiatra	 responsable,	 Jean	 Paraire,	
consultó	 a	 Laborit	 y	 le	 preguntó	 si	 conocía	 algún	 producto	 usado	 en	 anestesia	 que	
pudiera	tranquilizar	al	paciente.	Laborit	 le	 facilitó	dos	viales	de	clorpromazina,	con	 la	
indicación	 de	 que,	 asociada	 al	 Dolosal®,	 el	 tratamiento	 podía	 inducir	 el	 estado	 de	
somnolencia	 y	 desinterés	 que	 los	 psiquiatras	 buscaban	 (Hamon	 et	 al.,	 1952).	 A	














19	 de	 enero	 a	 las	 10:00	 h,	 inyección	 intramuscular	 de	 un	 vial	 de	Dolosal®	 de	
0,10,	seguido	por	una	inyección	i.v.	de	50	mg	de	4560	RP.	
Por	 error,	 el	 producto	 fue	 inyectado	 puro,	 lo	 que	 indujo	 esclerosis	 venosa.	 Es	
necesario	diluirlo	en	una	solución	glucosada.	
El	paciente	se	tranquiliza	 inmediatamente	después	de	 la	 inyección.	Permanece	
en	calma,	sin	movimientos,	con	los	ojos	cerrados.	Responde	cuando	se	le	habla	
y	mantiene	una	actitud	maníaca:	parpadea	y	saca	la	 lengua.	Luego	duerme.	A	
las	 17:00	 h,	 libre	 de	 sus	 ataduras	 (este	 paciente	 se	 quitaba	 las	 sábanas	 y	
mantas,	 excavaba	 su	 colchón,	 etc.),	 se	mueve	 un	 poco	 para	 luchar	 contra	 la	
rigidez.	 Luego	 se	 recuesta,	 cierra	 sus	 ojos	 	 y	 permanece	 en	 calma.	 Quietud	
completa	hasta	las	4:00	h.	las	inyecciones	indujeron	un	período	de	tranquilidad	
de	18	horas.	 20	de	 enero,	 10:00	h,	 1	Dolosal®	 +	 10	mg	de	potenciador;	 dosis	
muy	bajas,	casi	sin	resultados.	Agitación	extrema.	Durante	la	noche,	el	médico	a	
cargo	 inyecta	 un	 hipnótico,	 luego	 Gardenal®	 sódico,	 sin	 ningún	 efecto.	 21	 de	
enero,	16:30	h,	1	Dolosal®	+	50	mg	de	potenciador;	tranquilo	poco	después	de	la	
inyección.	 Comiendo	 2	 horas	 más	 tarde.	 Somnolencia	 nuevamente	 hasta	 las	
2:00	h	o	7	horas	de	tranquilidad	completa.	


















29	 de	 enero,	 la	 agitación	 todavía	 es	muy	 alta.	 Induración	 de	 la	 vena:	 edema	










4	 de	 febrero,	 17:00	 h,	 2	 Dolosal®	 +	 80	mg	 de	 potenciador.	 Tranquilo	 toda	 la	
noche.	
5	de	febrero,	agitación	menos	intensa,	menos	ruidoso;	17:00	h,	2	Dolosal®	+	50	
mg	 de	 potenciador.	 Tranquilo.	 Toma	 la	 cena	 2	 horas	 más	 tarde.	 Noche	
completamente	tranquila.	
6	 de	 febrero,	 hipomanía.	 Se	 comunica	 con	 otros	 pacientes,	 juega	 al	 bridge,	
comienza	un	disputa:	a	las	17:00	h,	1	Dolosal®	+	50	mg	de	potenciador.	Noche	
tranquila.	
7	 de	 febrero,	 aún	 hipomaníaco,	 pero	 adaptado	 a	 la	 vida	 normal.	 Finaliza	 el	
tratamiento.	Este	estado	maníaco	duró	20	días».	
En	el	hospital	Val-de-Grâce	los	psiquiatras	quedaron	entusiasmados:	«Es	probable	que	
exista	 un	 grupo	 de	 productos	 farmacéuticos	 que	 puedan	 enriquecer	 la	 terapia	




El	 13	de	 febrero	de	1952,	 Laborit	 publicó	un	artículo	en	 la	prensa	médica	en	el	 que	
describía	el	 interés	de	 la	 clorpromazina	en	el	ámbito	de	 la	psiquiatría.	Además,	 Jean	
Paraire,	Joseph	Hammon	y	Jean	Velluz	publicaron	los	resultados	de	su	experiencia	con	





regularmente	 con	 Henri	 Ey,	 un	 amigo	 de	 la	 infancia,	 le	 describió	 los	 resultados	






Thuillier,	 que	 en	 ese	 momento	 era	 médico	 de	 familia	 de	 Deniker	 y	 trabajaba	
estrechamente	con	él,	informó	del	uso	de	las	dosis	máximas	experimentadas	hasta	ese	
momento	 (600	 mg),	 con	 espectaculares	 resultados	 en	 el	 alivio	 de	 los	 síntomas	
(Thullier,	1999).	
El	 26	 de	 mayo	 de	 1952,	 la	 celebración	 del	 centenario	 de	 la	 Société	 Médico-
Psychologique	 les	 dio	 la	 ocasión	 a	 los	 psiquiatras	 del	 Sainte-Anne	 de	 presentar	 los	
primeros	 resultados	 obtenidos	 en	 su	 hospital.	 Programada	 con	 mucha	 anticipación,	
esta	reunión	se	iba	a	dedicar	al	uso	de	la	terapia	de	choque	en	psiquiatría,	y	Jean	Delay	
presentó	 un	 importante	 informe	 introductorio	 sobre	 la	 cuestión,	 que	 ocupaba	 la	
mayor	parte	de	la	reunión	y	las	discusiones	que	siguieron.	Al	margen	de	esta	reunión,	
Delay	 y	 Deniker	 presentaron	 una	 comunicación	 sobre	 la	 predominante	 actividad	
central	del	4560	RP	(Delay	et	al.,	1952d).	Esta	aproximación	era	diferente	de	la	iniciada	
por	 Laborit	 y	 de	 la	 aplicada	 por	 los	 psiquiatras	 en	 el	 Val-de-Grâce	 con	 el	 paciente	
maníaco	de	Paraire.	Delay	y	Deniker	evaluaron	por	primera	vez	la	eficacia	del	producto	
aislado,	 no	 como	 potenciador	 de	 agentes	 anestésicos	 e	 hipnóticos,	 en	 ausencia	 de	
terapia	de	choque.	
Así,	 se	 estableció	 un	 protocolo	 estandarizado,	 con	 dosis	 de	 entre	 75	 y	 100	 mg,	
administrada	 de	 forma	 regular	 por	 vía	 oral	 o	 mediante	 inyección	 intramuscular.	 Se	
realizó	 una	 primera	 evaluación	 en	 un	 grupo	 de	 8	 pacientes;	 seis	 con	 episodios	
maníacos	 y	 dos	 casos	 de	 agitación	 atípica	 en	 síndromes	 relacionados	 con	 la	
esquizofrenia.	 Los	 resultados	 fueron	 bastante	 convincentes.	 En	 los	 seis	 casos	 de	
agitación	 maníaca	 se	 observó	 una	 resolución	 mucho	 más	 rápida	 de	 lo	 que	 debiera	
esperarse	con	 la	terapia	de	choque,	cuando	ésta	era	eficaz,	 lo	que	no	siempre	era	 la	
regla	como	mencionaban	los	autores.	De	los	2	casos	de	esquizofrenia,	uno	mejoró	en	
los	 primeros	 10	 días	 y	 luego	 experimentó	 una	 recaída,	 mientras	 que	 el	 otro	 sólo	
mejoró	de	forma	parcial	y	transitoria.	Posteriormente,	se	incluyó	a	otros	pacientes	en	
este	 estudio.	 Primero,	 dos	 casos	 de	 confusión	 mental,	 con	 resultados	 rápidamente	
favorables,	 y	posteriormente,	pacientes	afectados	de	melancolía,	 con	 resultados	que	








Sven	 Follin,	 comentando	 de	 forma	 aislada	 la	 comunicación	 de	 Jean	 Delay,	 Pierre	
Deniker	 y	 Jean	Marie	Harl,	 formuló	 la	 sorprendente	 hipótesis	 de	 una	 acción	 cortical	
específica,	 comparando	 el	 efecto	 de	 la	 clorpromazina	 con	 un	 «condicionamiento»	
semejante	al	de	los	experimentos	de	Ivan	Pavlov.	En	su	turno	de	réplica,	Delay	destacó	
el	mecanismo	de	acción	de	la	clorpromazina,	fundamentalmente	en	el	diencéfalo,	y	la	
calificó	 como	 «gangliopléjico	 central»	 o	 «simpaticolítico	 central».	 Para	 definir	mejor	
esta	 nueva	 alternativa	 farmacéutica,	 Delay	 propuso,	 algunos	 meses	 más	 tarde,	 el	
término	de	«neurólisis».	
El	 siguiente	 paso	 se	 dio	 en	 la	 Conferencia	 de	 Alienistas	 y	 Neurólogos	 de	 Lengua	
Francesa,	celebrada	en	Luxemburgo	en	julio	de	1952.	Delay		calificó	a	la	clorpromazina	
como	 agente	 «neuropléjico»,	 para	 diferenciarla	 de	 los	 agentes	 hipnóticos.	 Junto	 a	
Deniker	 presentó	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 32	 pacientes	 tratados	 en	 fase	 aguda	
(Delay	et	al.,	1952b).	En	la	mayoría	de	los	casos	el	efecto	fue	rápido	y	espectacular,	y	
en	los	casos	restantes,	se	obtuvieron	remisiones	satisfactorias,	al	menos	similares	a	las	
esperadas	 con	 la	 terapia	 de	 choque.	 La	 investigación	 fue	 exhaustiva	 y	 les	 permitió	
describir	 en	 detalles	 el	 uso	 de	 la	 clorpromazina	 en	 psiquiatría:	 posología	 y	 vías	 de	
administración,	 duración	 del	 tratamiento,	 efectos	 adversos,	 precauciones	 y	
contraindicaciones.	 El	 protocolo	 terapéutico	 fue	 definido	 con	 precisión:	 las	 dosis	
deberían	variar	de	75	a	150	mg;	se	prefería	la	administración	parenteral,	intramuscular	
si	era	posible;	el	tratamiento	debía	durar	un	mínimo	de	15	a	25	días,	con	necesidad	de	









las	 indicaciones	terapéuticas:	 los	mejores	resultados	se	observaron	en	 los	estados	de	
confusión	 y	 de	 agitación	 maníaca;	 en	 los	 cuadros	 de	 ansiedad	 y	 depresión	 los	
resultados	 no	 eran	 tan	 satisfactorios;	 en	 casos	 de	 esquizofrenia	 sólo	 se	 obtuvieron	
remisiones	 parciales.	 Del	 mismo	 modo,	 analizaron	 minuciosamente	 los	 parámetros	
biológicos	 y	 bioquímicos:	 temperatura,	 frecuencia	 cardíaca,	 presión	 arterial,	
hipotensión	 ortostática,	 y	 frecuencia	 respiratoria.	 En	 el	 área	 neurovegetativa,	
señalaron	la	modificación	irregular	de	los	reflejos	oculares	y	pupilares,	la	reducción	de	
la	secreción	salival	y	 la	disminución	del	peristaltismo	intestinal.	Entre	 las	alteraciones	
de	 los	 instintos	 describieron	 aumento	 del	 sueño	 y	 reducción	 de	 la	 expresión	 de	
necesidades	la	mayor	parte	del	tiempo,	excepto	algunos	casos	de	bulimia.	Del	mismo	




En	 resumen,	 la	 historia	 de	 la	 clorpromazina	 y	 de	 su	 introducción	 en	 la	 práctica	
psiquiátrica	es	un	ejemplo	de	coincidencias	múltiples	y	de	descubrimientos	fortuitos:	
una	 compañía	 farmacéutica	 en	 busca	 de	 agentes	 antiinfecciosos	 descubre	 por	
casualidad	 un	 fármaco	 que	 presenta	 propiedades	 antihistamínicas	 inesperadas	 pero	
potentes.	 Su	 utilización	 en	 ensayos	 clínicos	 como	 antihistamínico	 en	 pacientes	
alérgicos	confirmó	que	causaba	«somnolencia»	profunda,	y	estos	informes	alentaron	a	
un	cirujano	a	probar	el	 fármaco	como	complemento	de	 la	anestesia	convencional.	El	
fármaco	 comenzó	 a	 interesar	 a	 los	 psiquiatras	 locales	 que	 buscaban	 agentes	





actividad	 sobre	 los	 núcleos	 diencefálicos.	 Por	 su	 parte,	 Delay	 propuso	 el	 término	
«neuropléjico»,	 luego	 «neurolítico»,	 y	 finalmente,	 recordando	 la	 acepción	
«psicolepsia»	 creada	por	 su	maestro	Pierre	 Janet	para	 indicar	una	disminución	de	 la	
tensión	 psicológica,	 propuso,	 por	 analogía,	 el	 término	 «neurolepsia»,	 que	 viene	 a	
significar	«lo	que	atrapa	el	nervio».	Con	este	término,	pretendía	designar	la	reducción	
de	 la	 tensión	 nerviosa	 y	 neurovegetativa	 debida	 a	 la	 acción	 del	 fármaco.	 La	
clorpromazina	se	convierte	en	el	principal	compuesto	de	una	nueva	clase	de	fármacos:	
los	 neurolépticos.	 Este	 agente	 se	 comercializó	 con	 el	 nombre	 Largactil®	 (Figura	 84)	












esperanza	 en	 el	 tratamiento	 de	 las	 enfermedades	mentales,	 hasta	 ese	momento	 de	
pronóstico	 sombrío.	 Algunas	 voces	 intentaron	 acallar	 el	 entusiasmo	 general	 de	 la	
colectividad	 médica	 denunciando	 las	 «aspirinas	 psiquiátricas».	 Sin	 embargo,	 el	
sentimiento	general	era	de	optimismo.	
La	 cantidad	 de	 publicaciones	 sobre	 clorpromazina	 es	 asombrosa,	 en	 una	 revisión	




año.	En	1964,	 Smith,	Kline	&	French	estimó	que	el	uso	de	 la	 clorpromazina	 se	había	




de	 la	 era	 de	 la	 psicofarmacología.	 A	 partir	 de	 entonces,	 la	 psiquiatría	 retornaría	 al	
campo	 de	 la	 neuroanatomía,	 esta	 vez	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 microscópico,	 y	 la	
función	 sináptica	 se	 convertiría	 en	 la	 unidad	 de	 conocimiento	 de	 la	 enfermedad	










La	 compañía	 norteamericana	 Smith,	 Kline	 &	 French	 adquirió	 de	 Rhône-Poulenc	 los	
derechos	de	la	clorpromazina	en	1952	y	la	comercializó,	con	el	nombre	de	Thorazine®	
(compuesto	 SKF	 2601-A).	 Además,	 esta	 compañía	 invitó	 a	 Pierre	 Deniker	 a	 Estados	
Unidos	para	que	ayudara	a	convencer	a	los	psiquiatras	del	empleo	en	sus	pacientes	del	
nuevo	tratamiento	(Ban,	2007).	
Heinz	 E.	 Lehmann,	 psiquiatra	 de	 origen	 europeo	 que	 trabajaba	 en	 Canadá,	 obtuvo	
Largactil®	 de	 Poulenc	 Ltd.,	 que	 dependía	 del	 laboratorio	 canadiense	 Rhône-Poulenc,	
después	 de	 leer	 uno	de	 los	 artículos	 de	Delay	 y	Deniker:	 «En	 la	 primavera	 de	 1953,	
mientras	 trabajaba	 como	 psiquiatra	 en	 el	 Dounglas	 Hospital	 (entonces	 Verdun	
Protestant	Hospital),	en	Montreal,	encontré		un	artículo	en	una	revista	médica	francesa	
que	 comunicaba	 interesantes	 hallazgos	 con	 un	 nuevo	 agente.	 En	 ese	 momento	 no	
había	 fármacos	eficaces	para	el	 tratamiento	de	 las	enfermedades	mentales	mayores,	
como	 la	psicosis	esquizofrénica,	ni	para	el	 trastorno	maníaco-depresivo»	 (Ban,	2007).	




terapéuticos	 impresionantes	 en	 pacientes	 maníaco-depresivos	 agudos	 y	 crónicos	 en	








Este	 trabajo	 es	 la	 primera	 publicación	 importante	 de	 un	 ensayo	 sistemático	 con	 el	
nuevo	 agente	 en	Norteamérica.	 Lehmann	 comentaría	más	 tarde	 que	 «aún	 antes	 de	
que	fuera	publicado,	los	hallazgos	comunicados	en	el	manuscrito	habían	impresionado	
tanto	al	Dr.	Henry	Brill,	funcionario	del	Departamento	de	Higiene	Mental	del	Estado	de	
Nueva	 York	 en	 ese	momento,	 que	 introdujo	 el	 tratamiento	 con	 clorpromazina	 en	 los	
hospitales	mentales	de	Nueva	York»	(Healy,	2009).	Con	este	artículo,	y	 la	aprobación	
ese	 mismo	 año	 del	 Thorazine®	 por	 la	 Food	 and	 Drug	 Administration	 para	 el	
tratamiento	de	 la	psicosis,	 la	 clorpromazina	 ingresó	en	el	 campo	de	 la	psiquiatría	en	
Norteamérica,	y	su	uso	se	extendería	rápidamente	a	todos	los	hospitales	de	Canadá	y	







La	 innovación	 terapéutica	 que	 produjo	 el	 descubrimiento	 de	 la	 primera	 molécula	
psicotrópica	 parecía	 justificar	 una	 candidatura	 al	 Premio	 Nobel.	 En	 1927	 se	 había	
concedido	el	premio	a	Wagner	von	Jauregg	por	su	descubrimiento	de	 las	técnicas	de	
choque	 mediante	 paludización,	 y	 en	 1949,	 a	 Egas	 Moniz,	 por	 su	 contribución	 a	 la	
psicocirugía.	 Un	 Premio	 Nobel	 para	 el	 descubrimiento	 de	 clorpromazina	 y	 su	
introducción	en	la	psiquiatría	pareció	bien	justificado.	Pero,	¿a	quién	se	debía	atribuir	
el	descubrimiento?.	Laborit	no	recibió	apoyo;	propuso	el	fármaco,	pero	no	llevó	a	cabo	
la	 experimentación	 propiamente	 dicha.	 Además,	 todavía	 estaba	 a	 la	 sombra	 del	
fracaso	 del	 experimento	 de	 Indochina.	 No	 obstante,	 se	 le	 cita	 a	 menudo	 como	 el	
inventor	de	los	antipsicóticos,	como	ha	sucedido	en	un	interesante	libro	de	cómics	que	
describe	el	 descubrimiento	 (WGBH,	1998b).	 Paraire,	Hamon	y	Velluz,	 aunque	 fueron	
los	 primeros	 en	 utilizar	 el	 fármaco	 y	 publicar	 sus	 resultados,	 no	 prosiguieron	 la	
investigación	sobre	este	nuevo	tratamiento	utilizado	de	forma	aislada.	Delay	y	Deniker	
no	descubrieron	la	actividad	psicotrópica,	aunque	son	los	que	realmente	desarrollaron	
su	 empleo	 psiquiátrico.	 Finalmente,	 el	 Premio	 Nobel	 fue	 otorgado	 ese	 año	 a	 un	











«Premio	 conjunto.	 […]	 Al	 Dr.	 Laborit	 por	 sus	 extensos	 estudios	 sobre	 el	 choque	
quirúrgico	y	la	enfermedad	post-operatoria,	que	condujeron	a	la	primera	aplicación	de	











a) por	 mostrar	 datos	 originales	 respecto	 a	 la	 hipótesis	 dopaminérgica	 de	 la	
esquizofrenia,	
b) su	aportación	al	concepto	de	“configurómetro”	y	















Estos	 tres	 investigadores	 sintetizaron	 uno	 de	 los	 primeros	 tranquilizantes	 menores	
derivados	de	 los	agentes	antihistamínicos,	 la	captodiamina,	y	plantearon	 la	 siguiente	
hipótesis:	 los	 efectos	 indeseados	 de	 la	 clorpromazina,	 como	 la	 fotosensibilidad,	
pigmentación	 cutánea,	 alteraciones	 del	 cristalino	 y	 de	 la	 córnea,	 podrían	 estar	




De	 esta	 forma,	 se	 prepararon	 varias	 docenas	 de	 compuestos.	 La	 mayoría	 de	 ellos	
poseían	un	doble	enlace	etilénico	que	une	la	cadena	lateral	con	el	anillo	(Paiva	et	al.,	
2013).	






y	 una	 modificación	 de	 la	 prueba,	 el	 antagonismo	 de	 las	 torsiones	 y	 del	
comportamiento	 estereotipado	 provocado	 exclusivamente	 por	 el	
metilfenidato.	
Esta	prueba	fue	completada	con	reactivos	farmacodinámicos,	como	la	reserpina	y	un	
inhibidor	 de	 la	 tiramina-β-hidroxilasa	 y	 se	 pudo	 demostrar	 la	 actividad	















Se	 utilizó	 la	 prueba	 de	 la	 inhibición	 de	 la	 respuesta	 de	 evitación	 condicionada,	 sin	









Según	 los	 resultados	 de	 las	 pruebas	 farmacológicas	 realizadas	 en	 animales,	 los	
isómeros	 trans-E	 carecen	 de	 actividad	 neuroléptica,	 no	 bloquean	 los	 receptores	
dopaminérgicos	 y	 no	 aumentan	 el	 recambio	 de	 dopamina	 en	 el	 encéfalo	 del	 ratón	
(Hyttel,	 1974).	 Esto	 proporcionó	 evidencia	 de	 la	 especificidad	 de	 los	 neurolépticos	
sobre	 los	 receptores	 dopaminérgicos,	 siendo	 la	 configuración	 del	 fármaco	 ,	 el	











consecuencias	 farmacológicas	 (Crow,	 1982).	 Crow	 demostró,	 cuando	 trataba	 a	
pacientes	con	esquizofrenia	aguda	con	cis-Z	flupentixol	(o	α),	trans-E	flupentixol	(o	β)	o	
placebo,	 y	 evaluar	 el	 estado	 clínico	 con	 la	 escala	 de	 Krawiecka,	 que	 sólo	 	 el	 cis-Z	
flupentixol	era	diferente	del	placebo.	De	las	dos	configuraciones	de	la	misma	molécula,	
la	 antidopaminérgica	 fue	 la	 única	 configuración	 que	 permitió	 a	 Crow	 reforzar	 la	
hipótesis	dopaminérgica	de	la	esquizofrenia,	al	menos	la	de	tipo	I.	
2.2.	Utilización	clínica	de	los	tioxantenos.	






la	 potencia	 anticolinérgica	 del	 fármaco.	 El	 isómero	 cis-Z	 era	 el	 único	 que	 mostraba	
propiedades	 neurolépticas	 y	 anticolinérgicas,	 mientras	 que	 el	 isómero	 trans-E	 sólo	
parecía	 tener	 propiedades	 anticolinérgicas,	 sin	 actividad	 neuroléptica.	 En	 1985,	 los	
«gráficos	 de	 sectores»	 sobre	 las	 propiedades	 bioquímicas	 de	 los	 neurolépticos,	








antipsicótico	 «menor».	 El	 fármaco	 fue	 clasificado	 como	 compuesto	 sedante	 por	 el	
grupo	de	investigación	de	Lyon,	que	consideró	a	la	distimia	como	su	mejor	indicación	
(Becache,	1965).	
El	 clopentixol	 (cis-Z	+	 trans-E)	 fue	 introducido	en	1961	y	 los	primeros	 trabajos	 sobre	
este	 fármaco	 se	publicaron	en	danés.	 Según	un	 resumen	 realizado	por	Petersen,	 los	
investigadores	 que	 probaron	 el	 fármaco	 observaron	 una	 actividad	 antimaníaca,	




respuesta	al	 fármaco»	 (Delay	et	 al.,	 1966).	 El	 flupentixol	 se	 introdujo	en	1966,	 y	 sus	
efectos	 ansiolíticos	 y	 antihebefrénicos	 fueron	 tempranamente	 reconocidos.	 Los	
autores	franceses	también	destacaron,	en	1972,	sus	propiedades	tímicas	(elevación	del	
















aunque	aún	 conservaba	 ciertas	propiedades	de	 tipo	morfínico	 (Figura	90).	Mediante	
















acortamiento	 (propiofenonas)	o	el	alargamiento	 (valerofenonas)	de	 la	 cadena	
conduce	 a	 una	 pérdida	 notable	 de	 la	 actividad	 neuroléptica.	 Sin	 embargo,	
cambios	 más	 profundos,	 tales	 como	 los	 conducentes	 a	 las	
difenilbutilpiperidinas	conducen	a	neurolépticos	de	utilidad	terapéutica.	
3. La	 presencia	 de	 un	 grupo	 amino	 terciario	 en	 el	 extremo	de	 la	 agrupación	 de	
butirofenona	es	esencial	para	la	acción	neuroléptica.	Este	átomo	de	nitrógeno	












el	 tratamiento	 de	 la	 esquizofrenia.	 Estructuralmente,	 las	 difenilbutilpiperidinas	 se	
caracterizan	por	presentar	un	grupo	bis-(p-fluorofenil)metilo	en	vez	de	 la	agrupación	
fenona	 característica	 de	 las	 butirofenonas.	 Por	 lo	 demás,	 el	 resto	 de	 la	molécula	 es	









El	 haloperidol	 ha	 sido	 probablemente	 el	 neuroléptico	 más	 popular	 después	 de	 la	
clorpromazina,	 y	 el	 más	 utilizado	 antes	 de	 la	 introducción	 de	 los	 «nuevos	
antipsicóticos».	 Su	 descubrimiento,	 en	 1958,	 en	 los	 laboratorios	 Janssen	 (Bélgica)	
obedeció	 a	 un	 motivo	 diferente	 del	 que	 había	 conducido	 a	 la	 síntesis	 de	 la	
clorpromazina	 en	 los	 laboratorios	 Rhône-Poulenc	 en	 1950.	 El	 haloperidol	 inicia	 una	
nueva	 familia	 química,	 las	 butirofenonas,	 aunque	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico	
pertenece	a	 la	 clase	de	 los	neurolépticos,	 definidos	en	1955	por	 Jean	Delay	 y	Pierre	










Del	 millar	 de	 productos	 sintetizados,	 la	 propiofenona	 R-951	 mostró	 una	 actividad	
analgésica	unas	200	veces	superior	a	 la	petidina,	por	 lo	que	se	preparó	el	homólogo	
superior,	 la	 butirofenona	 R-1187,	 que	 si	 bien	 conservaba	 la	 acción	 morfínica,	 una	
excitación	 inicial	 con	 midriasis	 e	 insensibilidad	 al	 dolor	 típica	 de	 la	 petidina	 tras	 la	
inyección,	 producía	 en	 los	 ratones	 un	 efecto	 tranquilizante	 y	 sedación.	 Este	 perfil	
depresor	 recordaba	 al	manifestado	 por	 la	 clorpromazina.	 De	 esta	 forma,	 Janssen	 se	























producidos	por	 el	 bloqueo	dopaminérgico.	 Por	 ello	 se	 consideró	 la	 posibilidad	de	 su	
uso	como	fármaco	antianfetamina	y	usarlo	en	consecuencia	en	“aquellos	ciclista	que	
se	 dopaban	 (Lopez-Muñoz	 et	 al.,	 2009a).	 Para	 llevar	 a	 cabo	 los	 estudios	 de	 relación	




















resultados	 óptimos	 se	 obtienen	 con	 un	 átomo	 de	 flúor	 o,	 excepcionalmente,	
con	un	grupo	metoxilo,	como	en	la	anisoperidona.	Cualquier	otro	sustituyente	
o	 la	 modificación	 de	 la	 posición	 conduce	 a	 un	 descenso	 importante	 de	 la	
actividad.	
• Grupo	carbonilo	(zona	B).	Cualquier	modificación	del	grupo	carbonilo,	como	la	
reducción	 a	 alcohol	 o	 a	 metileno,	 la	 transformación	 en	 alqueno	 e	 incluso	 el	




• Cadena	 trimetilénica	 (zona	 C).	 El	 alargamiento,	 el	 acortamiento	 o	 la	
ramificación	de	la	cadena	trimetilénica	perjudica	la	actividad.	
• Sistema	 heterocíclico	 (zona	 D).	 El	 heterociclo	 es	 el	 que	 admite	 más	
modificaciones.	 Adelantemos	 que	 ha	 de	 ser	 de	 seis	 eslabones,	 siendo	 la	
piperidina,	 tetrahidropiridina	 o	 piperazina	 los	 de	 elección.	 Los	 sustituyentes	
han	 de	 estar	 situados	 en	 la	 posición	 4	 del	 anillo.	 La	 actividad	 óptima	 se	
considera	cuando	uno	de	los	sustituyentes	es	el	benceno	sustituido	en	«meta»	
o	en	«para»	por	un	halógeno,	un	metilo	o	un	trifluorometilo.	






admite	 el	 fenilo	 en	 4,	 obteniéndose	 la	 actividad	 óptima	 con	 los	 sustituyentes	 en	
posición	«orto».	Los	neurolépticos	más	potentes	poseen	un	anilino	(fenilamino)	en	4,	








resultado	 no	 fue	 satisfactorio	 respecto	 a	 lo	 esperado,	 se	 llegó	 a	 fármacos	 con	 una	
actividad	neuroléptica	prolongada,	lo	que	los	hace	de	elección	en	las	psicosis	crónicas.	











Los	 estudios	 preclínicos	 realizados	 con	 haloperidol	 se	 publicaron	 entre	 1959	 y	 1969	
(Janssen	et	al.,	1960a;	Janssen	et	al.,	1965b;	Janssen	et	al.,	1960b;	Janssen	et	al.,	1959).	
Dos	días	después	dee	la	síntesis	de	R	1625,	R.	Fredericks	fue	el	primero	en	inyectar	la	
sustancia	 a	 un	 ratón,	 a	 la	 dosis	 de	 10	mg/kg.	 Después	 de	 la	 inyección,	 el	 reflejo	 de	
retirada	 en	 el	 método	 de	 la	 placa	 caliente	 fue	 inhibido	 totalmente	 y	 el	 tiempo	 de	
reacción	 fue	 superior	 a	 los	30	 segundos	durante	3	horas,	 aunque	el	diámetro	de	 las	
pupilas	no	se	modificó	(Janssen,	1965).	
Como	parte	de	su	actividad	investigadora,	Janssen	y	sus	colaboradores	diseñaron	una	
serie	 de	 pruebas	 animales	 sencillas,	 inocuas	 y	 económicas.	 Entre	 ellas,	 una	
determinaba	el	diámetro	de	la	pupila	con	un	microscopio	y	otra	registraba	la	duración	
del	 reflejo	 de	 lamida	 después	 de	 que	 el	 ratón	 se	 hubiese	 expuesto	 a	 una	 placa	
calentada	con	una	mezcla	de	acetona	al	50	%	y	etilformato	al	50	%,	combinación	que	
hierve	 a	 55	 ºC.	 Utilando	 estas	 dos	 simples	 pruebas,	 Janssen	 pudo	 diferenciar	 tres	















aquí,	 Bloch	 se	encargó	de	estudiar	 la	 tolerancia	 al	 producto,	 pero	no	de	evaluar	 sus	




era	 una	mujer	 joven	 de	 25	 años,	 con	 buen	 estado	 físico,	 que	 presentaba	 una	 crisis	
emocional	(hipermotilidad).	Una	inyección	lenta	de	1	ml	fue	seguida	de	inmediato	por	
una	 sedación	 leve	 y	3	minutos	más	 tarde	por	un	estado	de	 somnolencia.	 Tres	horas	
más	 tarde,	 la	sedación	persistía,	pero	en	menor	grado.	Su	presión	arterial	disminuyó	
de	120/70	a	95/70	mmHg,	mientras	su	frecuencia	cardíaca	pasaba	de	100	latidos	por	
minuto	 (excitación)	 a	 76	 (sedación)»	 (Lopez-Muñoz	 et	 al.,	 2000b).	 Por	 lo	 tanto,	 esta	
carta	 es	 el	 primer	 relato	 de	 los	 efectos	 del	 uso	 psiquiátrico	 de	 R	 1625.	 Según	 otras	
fuentes,	 y	 como	 lo	 confirmó	Paul	 Janssen,	 la	 iniciativa	de	esta	primera	aplicación	de	
haloperidol	 la	tomó	Andrè	Pinchard,	residente	en	el	Departamento	de	Divry	(Janssen	
et	al.,	1960a;	Janssen	et	al.,	1965b).	
Como	 los	 resultados	 fueron	 positivos,	 los	 psiquiatras	 belgas	 decidieron	 continuar	
estudiando	el	 fármaco.	La	primera	publicación	sobre	el	R	1625	apareció	en	 la	revista	
Acta	 Neurologica	 et	 Psychiatrica	 Belgica,	 bajo	 el	 título	 “Le	 R	 1625:	 Nouvelle	





«la	 sedación	 sin	 sueño	 no	 afecta	 a	 la	 alimentación	 y	 permite	 el	 contacto	
psicoterapéutico	posterior	a	 la	 inyección».	Al	final	del	trabajo	apuntan:	«la	excelencia	
de	la	acción	sedante	de	R	1625	sobre	la	agitación	psicomotora	es	tal	que	este	fármaco	
se	 ha	 vuelto	 de	 uso	 frecuente	 en	 el	 departamento	 de	 nuestro	 hospital.	 Desde	 esta	
perspectiva	aislada,	 el	R	1625	es	de	 interés.	 Estamos	esperando	una	extensión	de	 su	










sin	 vacilar:	 «los	 brillantes	 efectos	 obtenidos	 por	 vía	 intravenosa	 en	 el	 tratamiento	
sintomático	 de	 la	 agitación	 nos	 ha	 conducido	 a	 seguir	 experimentando	 con	 la	
administración	oral	como	tratamiento	prolongado	o	sintomático	de	las	enfermedades	




El	R	1625	produce	 fácilmente	parkinsonismo.	Este	parkinsonismo	es	 conocido	 con	 la	
clorpromazina	 y	 la	 reserpina.	 Pero	 aquí,	 el	 parkinsonismo	 es	 la	 norma,	 no	 el	
incidente.»	




realizó	 sólo	 un	 año	 y	 medio	 después	 de	 la	 síntesis	 del	 fármaco	 y	 se	 publicaron	 15	
comunicaciones	en	un	número	de	Acta	Neurológica	and	Psychiatrica	Belgica	de	1960	
(Janssen,	1965).	
Después	 de	 este	 evento	 científico	 de	 Beerse,	 la	 reputación	 del	 fármaco	 aumentó	
considerablemente.	 En	 su	 comunicación	 original,	 Divry,	 Bobon	 y	 Collard	 declararon:	
«Consideramos	 que	 su	 acción	 alucinolítica	 es	 mayor	 que	 la	 de	 cualquier	 otro	
neuroléptico»	(Divry	et	al.,	1960).	
Parte	 de	 la	 historia	 del	 haloperidol	 es	 también	 la	 historia	 de	 la	 metodología	





un	 20	 %	 se	 alcanzaba	 el	 umbral	 (efecto	 neuroléptico	 óptimo	 con	 efectos	 adversos	
mínimos)	 (Haase	 et	 al.,	 1985).	 En	 1986,	 J.	 MacEvoy,	 mediante	 un	 amplio	 examen	
neurológico,	revisó	el	interés	de	este	método	(McEvoy,	1986).	
3.5.	La	introducción	del	haloperidol	en	los	Estados	Unidos.	
Una	 nota	 clínica	 titulada	 “Problems	 un	 evaluation	 of	 R	 1625”	 fue	 publicada	 en	 el	







se	 les	 facilitó	 era	 el	 mismo	 que	 utilizaron	 los	 autores	 belgas	 que	 comunicaron	
resultados	positivos.	Según	Paul	Janssen,	la	mayoría	de	los	pacientes	del	departamento	
de	Herman	C.B.	Denber	 padecían	hebefrenia.	 Su	 colaboradora,	 la	 Sra.	 Zimmermann,	
les	 inyectaba	 dosis	 cada	 vez	más	 concentradas	 de	 haloperidol,	 lo	 que	 explicaría	 los	
peores	 resultados	 que	 a	 veces	 se	 observaban.	 Además,	 según	 Paul	 Janssen,	 los	
psiquiatras	estadounidenses	eran	muy	reacios	a	usar	psicofármacos,	pues	estaban	muy	
influidos	 por	 las	 teorías	 freudianas,	 en	 boga	 en	 aquel	 país	 durante	 esa	 época.	 Para	
ellos	era	difícil	aceptar	que	una	simple	molécula	pudiera	modificar	la	psiquis	humana.	
Además,	 Janssen	 tuvo	serias	dificultades	para	obtener	 la	patente	en	Estados	Unidos.	
Arnold	Beckett,	quien,	como	se	ha	comentado,	había	 impulsado	a	Janssen	a	estudiar	
los	 derivados	 de	 la	 petidina,	 lo	 que	 condujo	 a	 la	 síntesis	 del	 haloperidol,	 recibió	
información	 confidencial	 de	 Paul	 Janssen.	 Como	 asesor	 de	 Smith-Kline	 &	 French	
(SK&F),	 Beckett	 proporcionó	 información	 sobre	 la	 investigación	 de	 Janssen	 a	 esta	
compañía,	 que	 intentaba	 sintetizar,	 por	 su	 parte,	 moléculas	 similares	 al	 haloperidol	
(Janssen,	1965).	
Cuando	 la	 firma	 McNeil	 Pharmaceutical	 Company,	 grupo	 subsidiario	 de	 Johnson	 &	
Johnson,	intentó	registrar	la	patente	para	el	haloperidol	y	productos	asimilados,	tuvo	
que	 enfrentarse	 con	 las	 restrictivas	 normas	 legales	 de	 la	 administración	
estadounidense,	heredadas	del	drama	de	la	talidomida.	A	partir	de	1962	empezaron	a	
exigirse	 pruebas	 de	 seguridad	 y	 estudios	 clínicos	 adicionales,	 por	 las	 enmiendas	
Kefauver	a	 la	Ley	de	Alimentos,	Drogas	y	Cosméticos.	Además,	 la	oficina	de	patentes	
impuso	un	«interdicto»	a	la	firma	McNeil,	ya	que	en	los	compuestos	que	remitió,	uno	




El	droperidol	 se	 introdujo	en	 la	clínica	en	1961.	El	efecto	antagonista	de	 los	vómitos	
inducidos	por	apomorfina	fue	la	herramienta	farmacológica	empleada	para	cuantificar	














en	 casos	 de	 inquietud	 y	 excitación	 psicótica	 (Delay	 et	 al.,	 1961).	 En	 1974	 se	
describieron	las	propiedades	farmacológicas	del	bromperidol	en	la	revista	Arzneimittel-
Forschung;	la	sustitución	del	grupo	fenilo	se	hizo	con	bromo	en	lugar	de	cloro,	como	se	
había	 hecho	 con	 el	 haloperidol,	 y	 la	 actividad	 frente	 a	 los	 vómitos	 inducidos	 por	
apomorfina	en	perros	fue	de	inicio	«suave»,	aunque	la	duración	del	efecto	era	mayor	
en	comparación	con	el	haloperidol	(Niemegeers	et	al.,	1974).	
3.6.	 Consideraciones	 farmacológicas	 sobre	 el	 haloperidol	 y	 las	
butirofenonas.	




Paul	 Janssen	 (Figura	 91)	 y	 su	 equipo	 de	 investigadores	 publicaron	 una	 serie	 de	 4	
artículos	 en	 la	 prestigiosa	 revista	 Arzneimittel-Forschung	 (Drug	 Research),	 donde	 se	
describían	los	ensayos	biológicos	efectuados	con	ratas	y	perros	(Janssen	et	al.,	1965a,	
1966;	 Janssen	 et	 al.,	 1967).	 Entre	 las	 pruebas	 con	 valor	 predictivo	 de	 actividad	
neuroléptica	en	 seres	humanos	diseñados	por	el	 grupo	de	 Janssen	cabe	destacar	 las	
siguientes:	
• Catalepsia	y	ptosis	en	rata.	





















En	 un	 artículo	 publicado	 en	 la	 revista	 Comprehensive	 Psychiatry,	 Jean	 Bobon	 y	 su	
equipo	 del	 Departamento	 de	 Psiquiatría	 de	 la	 Universidad	 de	 Lieja	 (Bélgica)	
propusieron	 una	 clasificación	 clínica	 de	 los	 neurolépticos	 (Bobon	 et	 al.,	 1972).	 Esta	
clasificación	complementó	la	de	Pierre	Lambert,	que	era	un	modelo	lineal.	Como	dijo	
Bobon,	 «el	 modelo	 bipolar	 de	 Lambert	 no	 tenía	 en	 cuenta	 la	 actividad	
antihebefrénica».	 En	 este	 artículo	 se	 destacan	 algunas	 propiedades	 de	 las	
butirofenonas:	
• El	haloperidol	 se	describe	 como	un	«agente	alucinolítico	notable»	y	 como	un	
«potente	antiexcitatorio,	sobre	todo	en	relación	con	la	sedación	del	estado	de	
ánimo	maníaco».	








características	 clínicas	 de	 los	 neurolépticos	 se	 basaba	 en	 la	 experiencia	 clínica	 del	





En	 un	 artículo	 titulado	 “The	 chemical	 anatomy	 of	 neuroleptic	 drug”,	 Paul	 Janssen	
propuso	tres	modelos	dimensionales	de	compuestos	conocidos	como	bloqueadores	de	
la	 zona	gatillo	quimiorreceptora.	Propuso	 también	que	 las	propiedades	estructurales	
constituían	una	estructura	hipotética	para	los	compuestos	neurolépticos,	sobre	la	base	
de	 relaciones	 estructura-actividad	 cuantitativas	 (Janssen,	 1966).	 Ésta	 fue	 la	 primera	
propuesta	de	farmacóforo	de	actividad	neuroléptica,	lo	que	condujo	a	«un	mecanismo	














En	 resumen,	 en	 el	 descubrimiento	 del	 haloperidol	 y	 la	 constatación	 de	 su	 efecto	







responde	 a	 la	 búsqueda	 de	 un	 determinado	 fármaco	 con	 propiedades	
antianfetamínicas,	en	cuyo	caso	su	descubrimiento	fue	consecuencia	de	una	hipótesis	
de	 trabajo	 para	 conseguir	 precisamente	 un	 fármaco	 eficaz	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	
esquizofrenia	(patrón	de	imputación	serendípica	tipo	IV	de	López-Muñoz	et	al	(2012)).	
Además,	 estos	 ensayos	 permitieron,	 en	 primer	 lugar,	 el	 diseño	 de	 nuevos	 modelos	
experimentales	 de	 predicción	 del	 efecto	 antipsicótico	 (antagonismo	 de	 las	
estereotipias	 inducidas	 por	 sustancias	 anfetamínicas),	 lo	 que	 hizo	 avanzar	
considerablemente	la	metodología	de	la	investigación	básica	de	agentes	psicotrópicos,	
y,	 en	 segundo	 lugar,	 posibilitaron	 la	 puesta	 en	 marcha	 de	 un	 programa	 de	
investigación	básica	sistemática	que	fue	abriendo	sucesivas	puertas	en	el	ámbito	de	la	
psiquiatría	biológica	y	de	la	neurología	(Penry	et	al.,	1989).	
4.	 La	 sulpirida	 como	 prototipo	 de	 las	 ortopramidas	 –	
benzamidas.	
En	 el	 año	 1957,	 L.J.	 Besançon	 et	 al,	 de	 los	 laboratorios	 Delagrange,	 en	 Francia,	
descubrieron	 que	 la	 2-cloroprocainamida,	 desarrollada	 a	 partir	 de	 los	 anestésicos	
locales,	 buscando	 incrementar	 la	 actividad	 antiarrítmica,	 presentaba	 una	 acción	
antiemética	 cuando	 se	 administraba	 por	 vía	 oral.	 Esta	 característica	 inesperada	 del	
modelo	motivó	la	síntesis	de	nuevas	benzamidas,	 llegando	el	éxito	7	años	más	tarde,	
con	 el	 lanzamiento	 de	 la	 metoclopramida	 como	 un	 antiemético	 de	 utilidad	 clínica,	
aunque	 había	 que	 controlar	 los	 efectos	 secundarios,	 ya	 que	 podían	 aparecer,	 con	
cierta	frecuencia,	episodios	de	tetania	(López-Muñoz	et	al.,	2007).	
Los	 logros	 conseguidos	 por	 Delagrange	 no	 pasaron	 desapercibidos	 en	 Janssen,	 que	
rápidamente	 incorporó	 esta	 línea	 de	 investigación	 en	 sus	 laboratorios.	 La	 actividad	
gastrocinética	 se	 mejoró	 con	 la	 cisaprida,	 que	 presenta	 un	 perfil	 especial,	 al	 ser	
altamente	selectiva	en	el	tracto	gastrointestinal,	por	 lo	que	ha	encontrado	aplicación	
en	 el	 tratamiento	 del	 reflujo	 esofágico,	 la	 estasis	 gástrica	 y	 en	 la	 dispepsia	 no	
relacionada	 con	 la	 úlcera	 gastroduodenal.	 La	 cisaprida	 no	 bloquea	 el	 receptor	
dopaminérgico.	Pero	Delagrange	no	se	quedó	atrás,	obteniendo	un	compuesto	con	dos	








La	 sulpirida,	 cuyo	 levoenantiómero	 es	 muy	 superior	 al	 dextro,	 carece	 de	 las	
propiedades	sedantes	de	las	fenotiazinas	y	las	butirofenonas,	por	lo	que	es	interesante	
en	la	esquizofrenia.	La	sustitución	del	grupo	sulfonamida	de	la	sulpirida,	muy	polar,	por	
un	 átomo	 de	 bromo	 y	 la	 introducción	 de	 un	metoxilo	 adicional	 en	 la	 otra	 posición	
«orto»,	 mientras	 que	 se	 mantiene	 la	 cadena	 básica	 sin	 modificar,	 da	 lugar	 a	 la	














continuaran	 trabajando	 en	 esta	 fructífera	 serie.	 Como	 ejemplo	 podemos	 citar	 dos	
productos	 de	 Yamanouchi,	 la	 nemonaprida,	 comercializada	 en	 1991,	 y	 que	 es	 un	
antagonista	 de	 los	 receptores	 D2,	 mientras	 que	 a	 otra	 que	 aún	 está	 en	 fase	













anestésicos	 locales.	 En	 concreto,	 la	 ortometoxiprocainamida	 (Figura	 106)	 mostró,	
además	 de	 la	 acción	 anestésica	 local	 esperada	 para	 este	 compuesto,	 una	 notable	








La	 acción	 antiemética	 de	 la	 metoclopramida	 es	 consecuencia	 de	 su	 carácter	 de	
antagonista	 dopaminérgico	 (sobre	 los	 receptores	 D2	 del	 «gatillo	 quimiorreceptor»	
inductor	del	vómito)	y	serotoninérgico	central.	Aunque	se	emplea	como	antiemético,	






ortopramidas	 pueden	 presentar	 acciones	 periféricas	 (procinéticas)	 o	 centrales.	 Estas	
últimas	 pueden	 ser	 tanto	 de	 tipo	 antiemético	 como	 neuroléptico	 en	 función	 de	 la	






Las	 ortopramidas	 representan	 un	 buen	 ejemplo	 de	 la	 importancia	 del	 enlace	 de	
hidrógeno	intramolecular	en	la	acción	farmacológica.	Así,	mediante	 la	espectroscopía	
infrarroja	 y	 cálculos	 de	 mecánica	 cuántica,	 se	 ha	 podido	 correlacionar	 la	 actividad	
procinética	con	el	establecimiento	de	un	enlace	de	hidrógeno	intramolecular	entre	el	
NH	 de	 la	 benzamida	 y	 el	 átomo	 de	 oxígeno	 del	 grupo	 del	 anillo	 aromático	 por	
formación	de	un	sistema	de	seis	eslabones.	Esta	conformación	parece	esencial	para	la	
actividad	de	esta	familia	de	compuestos.	Así	los	isómeros	con	el	grupo	amida	invertido,	









hidrógeno	 intramolecular	 es	 importante	 en	 disolventes	 poco	 polares,	 como	
cloroformo,	pero	desaparece	en	disolución	acuosa,	en	la	que	predominan	los	enlaces	
de	hidrógeno	 intermoleculares	entre	el	 fármaco	y	el	 agua.	Ello	no	es	obstáculo	para	
que,	en	el	acercamiento	del	fármaco	al	entorno	hidrófobo	del	receptor	de	membrana,	




La	 clozapina	 (Figura	 110)	 presenta	 un	 peculiar	 perfil	 receptorial,	 por	 lo	 que	 algunos	














los	 que,	 para	 distinguirlos	 de	 los	 antiguos	 (los	 típicos)	 se	 denomina	 antipsicóticos	
atípicos.	 Estos	 se	 caracterizan	 por	 ser	 eficaces	 en	 los	 síntomas	 negativos	 de	 la	
enfermedad,	 por	 no	 producir	 el	 síndrome	 extrapiramidal	 y	 por	 un	 mecanismo	 de	
bloqueo	de	los	receptores	D2	y	5-HT2A,	siendo	los	más	característicos	la	paliperidona,	la	
olanzapina,	la	aripripazol	y	la	ziprasidona.	
Muchos	descubrimientos	en	el	 campo	de	 la	psicofarmacología	 son	el	 resultado	de	 la	
interacción	 fortuita	entre	nuevos	 fármacos	y	poblaciones	de	pacientes.	 La	 larga	 saga	
de	 la	 síntesis	 inicial	 de	 la	 clozapina	 como	un	hipotético	 antidepresivo,	 y	 el	 posterior	
descubrimiento	 de	 que	 tenía	 propiedades	 antipsicóticas	 y	 no	 ocasionaba	 síntomas	
extrapiramidales	 relevantes,	 condujo	 a	 una	 reconceptualización	 importante	 del	
tratamiento	biológico	de	la	esquizofrenia	que	persiste	hasta	la	actualidad.	El	concepto	
de	atipicidad	fue	acuñado	específicamente	para	describir	la	disociación	entre	el	efecto	
clínico	de	 los	antipsicóticos	 y	 la	 inducción	de	 síndromes	extrapiramidales.	Aunque	 la	
afinidad	 relativa	 de	 la	 clozapina	 por	 los	 receptores	 serotoninérgicos	 5-HT2	 y	
dopaminérgicos	 D2	 se	 ha	 utilizado	 en	 una	 nueva	 serie	 de	 antipsicóticos	 con	 bajo	
potencial	 para	 ocasionar	 síntomas	 extrapiramidales	 a	 dosis	 terapéuticas,	 el	 rasgo	de	
atipicidad	 es	 aún	 una	 cuestión	 controvertida.	 Además,	 el	 hecho	 de	 que	 ningún	 otro	
fármaco	 haya	 demostrado	 la	 singular	 eficacia	 de	 la	 clozapina	 en	 la	 esquizofrenia	













ese	 momento	 una	 clase	 heterogénea	 que	 incluía	 tanto	 derivados	 de	 la	 fenotiazina	
como	de	 la	 reserpina	 (López-Muñoz	et	al.,	2014).	Entre	 los	 cinco	criterios	necesarios	
propuestos,	la	inducción	de	indiferencia	psicomotora	y	de	síndromes	extrapiramidales	
eran	 fácilmente	 reproducibles	 en	 modelos	 animales;	 esto	 permitió	 establecer	 el	
fundamento	para	un	conocimiento	conceptual	de	los	neurolépticos,	que	fue	resumido	
en	Montreal	1960:	«Los	efectos	terapéuticos	de	los	neurolépticos	son	inseparables	de	
las	 modificaciones	 psicomotoras,	 neurológicas	 y	 vegetativas	 que	 producen».	 No	
obstante,	 Deniker	 fue	muy	 cuidadoso	 a	 la	 hora	 de	 establecer	 su	 convicción	 de	 que,	
aunque	«[…]	los	efectos	psiquiátricos	y	neurológicos	de	los	neurolépticos	no	pueden	ser	




centrada	 en	 la	 actividad	 dopaminérgica.	 Después	 de	 aislar	 la	 dopamina	 en	 el	 SNC	
(Carlsson,	1959;	Carlsson	et	al.,	1958),	en	1963	publicó	un	artículo	que	se	consideró	un	
hito	 en	 psicofarmacología,	 donde	 demostró	 de	 qué	 modo	 el	 haloperidol	 y	 la	
clorpromazina,	 con	 perfiles	 clínicos	 diferentes,	 compartían	 la	 característica	 del	
antagonismo	dopaminérgico	en	modelos	animales,	mientras	que	la	reserpina	producía	
síntomas	 extrapiramidales	 a	 través	 de	 una	 depleción	 presináptica	 (Carlsson	 et	 al.,	
1963b).	 A	 partir	 de	 ese	 descubrimiento	 y	 hasta	 la	 dilucidación	 del	 papel	 de	 la	
dopamina	en	la	función	extrapiramidal	(Anden	et	al.,	1964;	Carlsson,	1964),	comenzó	a	
postularse	la	hipótesis	dopaminérgica	de	la	psicosis	en	general	y	de	la	esquizofrenia	en	
particular.	 Aunque	 en	 ese	 momento	 no	 se	 pudo	 demostrar	 un	 incremento	 de	 la	
neurotransmisión	dopaminérgica	en	el	SNC	in	vivo	en	los	pacientes	con	esquizofrenia,	
la	correlación	 lineal	casi	perfecta	entre	 la	 tendencia	de	un	 fármaco	a	antagonizar	 los	
receptores	 dopaminérgicos	 postsinápticos	 y	 la	 eficacia	 clínica,	 combinados	 con	
ensayos	conductuales,	como	la	capacidad	de	bloquear	 las	estereotipias	 inducidas	por	
apomorfina	y	anfetamina,	proporcionó	un	modelo	sólido	para	definir	las	características	
bioquímicas	 esenciales	 de	 un	 antipsicótico	 eficaz.	 Se	 comprobó	 que	 no	 todos	 los	
pacientes	experimentaban	síntomas	extrapiramidales	con	dosificaciones	terapéuticas,	
aunque	 las	 propiedades	 anticolinérgicas	 intrínsecas	 de	 los	 compuestos	 de	 baja	
potencia	 aliviaron	 cualquier	 duda	 persistente	 acerca	 de	 la	 veracidad	 de	 la	 hipótesis	
dopaminérgica	de	 los	 antipsicóticos,	 y	por	extensión,	de	 la	 fisiopatología	 subyacente	
de	la	esquizofrenia.	
Las	 bases	 neuroquímicas	 de	 la	 eficacia	 de	 la	 mediación	 psicotrópica	 no	 estaban	
claramente	 dilucidadas	 a	 mediados	 de	 la	 década	 de	 1950,	 pero	 el	 conocimiento	
experimental	de	la	relación	entre	estructura	y	actividad	se	aplicó	satisfactoriamente	en	
modelos	 animales	 para	 desarrollar	 algunos	 fármacos	 con	 eficacia	 comprobada	 en	 la	





Eichenberger,	 de	 Wander	 Pharmaceutical	 (Berna,	 Suiza),	 sintetizó	 una	 serie	 de	
compuestos	 tricíclicos	 dibenzodiazepínicos	 en	 1958,	 de	 los	 que	 se	 esperaba	 que	
tuvieran	efectos	antidepresivos	 (Hippius,	1999).	Algunos	de	 los	primeros	compuestos	
de	 la	 serie	 resultaron	 ser	 antidepresivos,	 pero	 los	 compuestos	 ulteriores,	 con	
sustituciones	 amidina	 en	 el	 anillo	 central,	 tenían	 actividad	 antipsicótica.	 A	 partir	 de	
este	grupo	de	compuestos	surgieron	los	antipsicóticos	típicos,	perlapina	y	loxapina,	y	la	
amoxapina,	 compuesto	 padre	 de	 la	 loxapina,	 con	 acción	 antidepresiva.	 En	 enero	 de	
1961,	 en	 la	 primera	 comunicación	 farmacológica	 completa	 sobre	 el	 compuesto	 HF-
1854	 (que	 después	 se	 denominó	 clozapina),	 se	 describió	 un	 fármaco	 afín	 a	 la	
clorpromazina,	 con	 importantes	 actividades	 sedantes	 y	 antiadrenérgica,	 pero	 que	
difería	 en	 su	 incapacidad	para	 inducir	 catalepsia	 (Bindra	 et	 al.,	 1993).	Otras	 pruebas	
realizadas	en	animales,	 comunicadas	en	diciembre	de	1961,	 establecieron	una	gama	
de	 efectos	 comparables	 a	 los	 de	 la	 clorpromazina,	 pero	 muy	 distintos	 de	 los	 del	
haloperidol,	 sobre	 todo	 la	 ausencia	 de	 inducción	 de	 catalepsia.	 La	 ausencia	 de	












que	 éste	 era	 un	 antipsicótico	 eficaz	 y	 sedante,	 al	 parecer	 libre	 de	 síntomas	
extrapiramidales,	 y	 que	 era	 conveniente	 proseguir	 la	 investigación	 con	 él.	 Wander	
Pharmaceuticals	 completó	 nuevos	 estudios	 toxicológicos	 en	 1967	 y	 se	 embarcó	 en	
múltiples	 ensayos	 clínicos	 que	 condujeron	 a	 registrar	 el	 producto	 en	 1971	 y	 a	
comercializarlo	al	año	siguiente	con	el	nombre	Leponex®	(Hippius,	1999;	Naber	et	al.,	
2013).	
El	 hecho	 de	 que	 la	 actividad	 antipsicótica	 pudiera	 desarrollarse	 sin	 efectos	 adversos	
extrapiramidales,	con	dosis	clínicamente	relevantes,	era	contrario	al	dogma	central	de	
la	 psicofarmacología	 de	 la	 esquizofrenia,	 un	 dogma	 que	 surgía	 de	 la	 síntesis	 de	 la	
clorpromazina	y	fármacos	relacionados,	la	identificación	de	la	dopamina	en	el	SNC	y	el	
desarrollo	 de	 modelos	 animales	 para	 la	 selección	 de	 fármacos	 con	 antagonismo	
significativo	de	 los	 receptores	dopaminérgicos	D2	postsinápticos.	 La	 inhibición	de	 las	
estereotipias	 inducidas	por	 anfetamina	o	apomorfina,	 la	 inducción	de	 catalepsia	 y	 la	







No	obstante,	 la	 asombrosa	evidencia	obtenida	 con	 la	 clozapina	 se	oponía	 al	modelo	
prevalente	en	la	época.	Los	primeros	casos	clínicos	se	publicaron	en	Alemania,	como	el	
primer	 ensayo	 clínico	 a	 doble	 ciego	 realizado	 con	 la	 clozapina	 (frente	 a	 la	
levomepromazina)	por	parte	de	Jules	Angst	et	al	en	1971	(Angst	et	al.,	1971).	En	ese	
momento,	 firmemente	 convencidos	 de	 la	 eficacia	 de	 la	 clozapina,	 Günther	 Stille	 y	
Hanns	Hippius	publicaron	el	primer	artículo	con	comentarios	sobre	 las	características	
atípicas	 de	 la	 clozapina	 (Lopez-Muñoz	 et	 al.,	 2001).	 A	 medida	 que	 los	 estudios	
comparativos	con	otros	antipsicóticos	iban	confirmando	que	el	perfil	de	eficacia	clínica	
era	comparable	o	incluso	superior	al	de	otros	fármacos	convencionales	(Ekblom	et	al.,	





como	 una	 «falsa	 excepción»	 a	 la	 teoría	 neuroléptica	 propuesta	 25	 años	 antes	 y	 la	
asignaba	categóricamente	a	 la	clase	de	fármacos	de	baja	potencia	que	producen	«un	
máximo	de	efectos	vegetativos,	pero	un	mínimo	de	efectos	extrapiramidales»	(Angst	et	
al.,	 1971).	 Esta	 posición	 se	 tornó	 cada	 vez	 más	 minoritaria,	 ya	 que	 la	 clozapina	 se	
consideró,	 tanto	desde	el	punto	de	vista	bioquímico	como	clínico,	como	una	entidad	
distinta	 de	 cualquiera	 conocida.	 El	 ensayo	 fundamental	 de	 John	 M.	 Kane	 et	 al,	
publicado	en	1988	en	 la	prestigiosa	revista	Archives	of	General	Psychiatry,	estableció	
firmemente	 la	 eficacia	 de	 la	 clozapina	 en	 pacientes	 con	 esquizofrenia	 que	 eran	
refractarios	a	lo	que,	en	ese	momento,	se	denominaban	antipsicóticos	típicos	(Kane	et	
al.,	 1988).	 En	 particular,	 la	 mejoría	 en	 los	 síntomas	 	 negativos	 fue	 cualitativamente	
diferente	 de	 la	 observada	 con	 los	 antipsicóticos	 clásicos,	 que	 eran	 neutros	 o	 que	
empeoraban	los	síntomas	negativos,	como	consecuencia	del	antagonismo	excesivo	de	
los	receptores	D2	(Meltzer	et	al.,	1989).	
En	 resumen,	 el	 descubrimiento	 de	 las	 propiedades	 antipsicóticas	 de	 la	 clozapina,	











El	 descubrimiento	 accidental	 de	 Albert	 Hofmann,	 en	 abril	 de	 1943,	 de	 las	 potentes	
propiedades	psicotomiméticas	intrínsecas	de	la	dietilamida	del	ácido	lisérgico	(LSD),	la	
identificación	de	la	serotonina	en	1948	y	su	localización	ulterior	en	el	encéfalo	habían	
establecido	 un	 papel	 inequívoco	 de	 la	 serotonina	 en	 la	 etiopatogenia	 de	 la	 psicosis	
(Carlsson,	 1983),	 aunque	 esta	 hipótesis	 fue	 rápidamente	 ensombrecida	 por	 la	
introducción	 de	 la	 clorpromazina	 y	 el	 monumental	 trabajo	 de	 Carlsson	 sobre	 la	
dopamina.	 Aunque	 en	 la	 década	 de	 1960	 se	 caracterizó	 al	 LSD	 como	 un	 potente	
agonista	 5-HT2A,	 se	 asignó	 a	 los	 sistemas	 serotoninérgicos	 un	 papel	 principal	 en	 los	
trastornos	 del	 estado	 de	 ánimo,	 y	 se	 constató	 que	 constituían	 un	 componente	
importante	 de	 la	 actividad	 para	 los	 antidepresivos	 tricíclicos,	 los	 inhibidores	 de	 la	
monoaminooxidasa,	pero	no	necesariamente	para	la	reserpina,	a	pesar	del	impacto	de	
este	fármaco	en	las	concentraciones	de	los	metabolitos	de	la	serotonina	en	el	líquido	






al.,	 1984;	 Ruch	 et	 al.,	 1976;	 Seiden	 et	 al.,	 1963).	 Finalmente	 se	 evidenció,	 desde	 la	
perspectiva	 bioquímica,	 y	 de	 forma	 inequívoca,	 que	 la	 clozapina	 era	 un	 potente	
antagonista	serotoninérgico	in	vivo	(Friedman	et	al.,	1984;	Lee	et	al.,	1984).	
En	 1989,	 Herbert	 Y.	 Meltzer	 pudo	 escribir	 confidencialmente	 que	 el	 mecanismo	 de	
acción	 de	 la	 clozapina	 «comprende	 su	 capacidad	 para	 alterar	 el	 sistema	
dopaminérgico,	de	 forma	 integrada»	e	 inferir	 así	que	 la	etiología	de	 la	esquizofrenia	
puede	 incluir	 «una	 anomalía	 en	 la	 interacción	 del	 sistema	 dopaminérgico	 y	
serotoninérgico,	más	que	cualquiera	de	 los	 sistemas	por	sí	mismos»	 (Meltzer,	2002).	
Aunque	 la	 implicación	 clínica	 de	 la	 potente	 afinidad	 serotoninérgica	 no	 pudo	
distinguirse	de	 inmediato,	 ciertas	características	clínicas,	 como	 la	baja	 tendencia	a	 la	
inducción	 de	 síntomas	 extrapiramidales	 con	 dosificaciones	 terapéuticas,	 la	 mínima	




afinidad	 de	 la	 clozapina	 por	 múltiples	 subtipos	 de	 receptores,	 sobre	 todo	 los	


















de	 las	 concentraciones	 de	 metabolitos)	 en	 las	
neuronas	 A10	 (límbicas)	 y	 A9	 (estriatales)	 con	 la	
administración	crónica	
A10	>	A9	 A10	=	A9	
Aumento	 de	 la	 expresión	 de	 c-fos	 en	 las	 neuronas	

















(p=0,10).	No	obstante,	 los	 receptores	dopaminérgicos	D4	nunca	 fueron	abandonados	
por	completo	como	hipotético	 locus	de	actividad	antipsicótica	de	clozapina,	en	parte	
debido	 a	 datos	 in	 vivo	 que	mostraron	 la	 capacidad	de	 los	 antagonistas	 selectivos	D4	




al.,	2002),	el	 fracaso	del	antagonista	D4/5-HT2	 fanacerina	como	antipsicótico	 (Moller,	
2000)	 y	 la	 falta	 de	 datos	 consistentes	 que	 correlacionan	 los	 polimorfismos	 de	 los	
receptores	D4	con	aspectos	de	 la	psicopatología	de	 la	esquizofrenia	o	 la	 respuesta	al	









2003)	 siguen	 generando	 datos	 dudosos,	 los	 estudios	 clínicos	 y	 de	 neuroimagen	
realizados	a	 finales	de	 la	década	de	1980	y	comienzos	de	 la	de	1990	proporcionaron	
nuevas	 confirmaciones	 in	 vivo	 de	 que	 un	 modelo	 bioquímico	 de	 antagonismo	
serotoninérgico	 potente,	 afinidad	D2	 débil	 y	 selectividad	 regional	 para	 los	 tractos	D2	
límbicos,	 daba	 lugar	 a	 fármacos	 clínicamente	 eficaces	 con	 propiedades	 atípicas,	
utilizando	una	definición	amplia	de	atipicidad,	 como	síntomas	extrapiramidales	 leves	
con	 dosificaciones	 terapéuticas	 medias,	 y	 una	 mayor	 eficacia	 frente	 a	 síntomas	
negativos	y	déficit	cognitivos.	La	ausencia	de	un	potente	antagonista	D2	siguiendo	las	
pautas	de	dosificación	habituales	en	clínica	parece	ser,	pues,	una	condición	sine	qua	
non	 de	 atipicidad,	 ya	 que	 los	 datos	 de	 los	 estudios	 de	 tomografía	 por	 emisión	 de	
positrones	 (PET)	 muestran	 un	 riesgo	 apreciable	 de	 hiperprolactinemia	 cuando	 la	
ocupación	estriatal	excede	el	72	%,	y	de	síntomas	extrapiramidales	cuando	excede	el	
78	 %	 (Kapur	 et	 al.,	 2000).	 Sin	 embargo,	 la	 ocupación	 máxima	 no	 es	 el	 único	
determinante	 de	 atipicidad,	 ya	 que	 el	 curso	 temporal	 de	 la	 fijación	 a	 los	 receptores	
parece	tener	gran	poder	de	predicción	para	explicar	tanto	los	efectos	adversos	como	la	
eficacia	(Weinberger	et	al.,	2011).	
Por	 lo	 tanto,	 se	 establece	 un	 importante	 debate	 acerca	 de	 qué	 características	
bioquímicas	 o	 clínicas	 deberían	 incluirse	 en	 la	 definición	 de	 atipicidad.	 Los	
antipsicóticos	 más	 novedosos,	 como	 la	 risperidona,	 el	 sertindol,	 la	 olanzapina,	 la	
zotepina,	la	quetiapina	y	la	ziprasidona	se	consideran	frecuentemente	atípicos,	debido	
a	la	elevada	afinidad	entre	los	receptores	5-HT2	y	D2,	y	una	afinidad	D2	relativamente	
más	débil	que	 la	de	 los	 fármacos	 típicos,	aunque	su	heterogenicidad	bioquímica	con	
respecto	 a	 otros	 receptores	 y	 sus	 variados	 perfiles	 clínicos	 ponen	 en	 duda	 las	
necesarias	características	diferenciales	de	un	antipsicótico	atípico.	Otros	compuestos,	
como	 el	 aripiprazol,	 un	 débil	 agonista	 parcial	 D2	 con	 potente	 afinidad	 5-HT2,	 y	 el	
antagonista	selectivo	D2/D3	amisulprida	también	ofrecen	problemas	para	adjudicarles	
la	atipicidad	en	función	de	sus	características	bioquímicas.	Otros	dilemas	conceptuales	
surgen	 por	 la	 existencia	 de	 compuestos	 antipsicóticos	 típicos	 (ej.	 la	 tioridazina)	 que	
presentan	 una	 relación	 aparentemente	 favorable	 entre	 eficacia	 y	 síntomas	




se	 mantengan	 sin	 resolver	 apunta	 a	 la	 presencia	 de	 otra	 propiedad	 distinta	 a	 la	







5.3.	 Antipsicóticos	 atípicos:	 ¿Debería	 prevalecer	 el	 concepto	 de	
atipicidad	sobre	la	utilidad	clínica?.	
Los	 intentos	 por	 revelar	 los	 misterios	 de	 la	 clozapina	 han	 enseñado	 a	 los	
psicofarmacólogos	 importantes	 lecciones	 acerca	 del	 tratamiento	de	 la	 esquizofrenia,	
en	gran	parte	 cuando	 se	plantean	expectativas	de	eficacia	 clínica	 y	 tolerabilidad.	 Sin	
embargo,	 las	 cuestiones	 abordadas	 anteriormente	 han	 fomentado	 que	 los	
investigadores	 experimentados	 cuestionen	 el	 valor	 heurístico	 de	 la	 designación	
«atípico»	 cuando	 no	 hay	 ningún	 consenso	 general	 sobre	 las	 implicaciones	 clínicas	 o	
bioquímicas	 del	 término.	 En	 ensayos	 serios	 de	 varios	 investigadores	 (CADTH,	 2011;	
Fleischhacker,	 2002;	 Kapur	 et	 al.,	 2001)se	 aborda	 esta	 cuestión	 en	 profundidad	 y,	
aunque	 no	 se	 ha	 alcanzado	 ninguna	 conclusión	 definitiva,	 parece	 que	 cualquier	
definición	entre	los	antipsicóticos	se	base	primariamente	en	la	clínica,	como	fue	hace	
casi	 50	 años	 atrás,	 cuando	 Deniker	 asignó	 cinco	 propiedades	 esenciales	 de	 un	






salvo	 algunos	 de	 ellos,	 como	 la	 clozapina	 y	 la	 quetiapina,	 que	 casi	 no	 ocasionan	
síntomas	extrapiramidales.	A	menos	que	se	desee	argumentar	a	favor	de	los	grados	de	
atipicidad,	es	probable	que	se	haya	alcanzado	la	coyuntura	precisa	para	abandonar	el	
término	 «atípico»,	 ya	 que	 carece	 de	 un	 valor	 heurístico	 en	 la	 categorización	 de	 los	
antipsicóticos,	y	reemplazarlo	por	la	simple	designación	en	generaciones	de	fármacos.	
Los	primeros	antipsicóticos,	que	tenían	índices	terapéuticos	estrechos	entre	el	efecto	
clínico	 y	 los	 síntomas	 extrapiramidales,	 deberían	 considerarse	 antipsicóticos	 de	
primera	generación,	mientras	que	la	clozapina	y	los	antipsicóticos	que	se	sintetizaron	
posteriormente	se	considerarían	de	segunda	generación.	Como	comenta	W.	Wolfgang	
Fleischhacker,	 este	 concepto	 ayudaría	 a	 preservar	 las	 diferencias	 cualitativas	 y	 las	
nuevas	 expectativas	 para	 la	 farmacoterapia	 que	 encarna	 la	 clozapina,	 mientras	 se	
preserva	 la	 «ventaja	 de	 dejar	 lugar	 para	 generaciones	 nuevas	 de	 antipsicóticos,	 los	
cuales	 podrían	 ser	 diferenciados	 entonces	 de	 sus	 antecesores	 por	 mecanismos	
farmacológicos	o	características	clínicas	claramente	distintas»	(Friedman	et	al.,	1984).	
Hasta	que	se	descubran	otros	fármacos	eficaces	en	el	tratamiento	de	la	esquizofrenia	
refractaria,	 la	 clozapina	 seguirá	 siendo	 el	 estándar	 para	 el	 tratamiento	 de	 estos	








en	 los	 primeros	 o	 típicos,	 a	 los	 que	 se	 suma	 el	 bloqueo	 de	 receptores	 5-HT2	 en	 los	




manipulación	molecular	 se	 han	 diseñado	 las	 restantes	 que	 constituyen	 el	 subgrupo	
correspondiente.	
Así,	 de	 la	 clorpromazina	 derivan	 diversas	 fenotiazinas,	 consecuentemente	 con	 una	
lógica	 similitud	 estructural.	 Del	 haloperidol	 (butirofenonas),	 segundo	 grupo,	 derivan	





son	 corroborados	 aplicando	 un	 método	 basado	 en	 la	 topología	 molecular	 según	 el	
“Estudio	 del	 Índice	 Topológico”	 (Carbó-Dorca	 et	 al.,	 2013).	 Mediante	 este	 Índice	
teórico,	 las	 diferentes	 moléculas	 son	 consideradas	 y	 evaluadas	 por	 su	 afinidad	
estructural,	tomando	como	base	en	el	correspondiente	estudio,	la	presentación	en	las	






las	 diferentes	 moléculas	 evaluadas,	 asigna	 un	 valor	 a	 la	 clorpromazina	 (fármaco	 de	
referencia)	 de	 17,5604.	 Se	 obtiene	 este	 valor	 para	 el	 resto	 de	moléculas	 evaluadas,	
cuyos	 resultados	 se	muestran	 en	 la	 Columna	 G1V*	 de	 la	 Tabla	 62.	 Y	 así,	 las	 demás	
moléculas	son	referenciadas	 frente	este	valor,	obteniéndose	 los	valores	 indicados	en	
las	correspondiente	columna	G1V-17,56	(índice	clorpromazina).	











Por	 otra	 parte,	 y	 centrándonos	 en	 la	 última	 de	 las	 columnas,	 dada	 su	 mayor	
sensibilidad	al	valorar	estas	diferencias	topológicas,	muestra	que	la	mayor	similitud	al	
fármaco	de	 referencia	 (clorpromazina),	 dicho	de	otra	 forma,	 la	mayor	 proximidad	 al	
valor	 0,	 debería	 	 corresponder	 a	 una	 mayor	 afinidad	 estructural.	 Este	 mayor	
acercamiento	al	referido	valor	0	la	presentan	los	otros	dos	fármacos,	cabezas	de	serie,	
como	 son	 el	 haloperidol	 y	 la	 sulpirida	 que,	 paradójicamente,	 no	 son	 derivados	
fenotiazínicos,	aunque	sí	moléculas	típicas.	
Así,	la	similitud	estructural	propia	de	la	manipulación	molecular	a	partir	del	fármaco	de	
origen	 queda	 corroborada	 aplicando	 el	método	 basado	 en	 la	 topología	molecular	 o	
Índice	topológico	G1V.	
En	 definitiva,	 el	 método	 basado	 en	 el	 estudio	 del	 Índice	 Topológico	 referente	 a	 la	
evaluación	 de	 la	 similitud	 estructural,	 ofrece	 resultados	 positivos	 en	 todos	 los	
fármacos	evaluados,	 sean	 típicos	o	atípicos,	 con	 la	excepción	de	 la	citada	asenapina,	
así	como	unos	valores	próximos	al	valor	0	asignado	al	de	referencia	(tabla	60).	
Curiosamente,	al	observar	 los	datos	 referentes	a	 la	similitud	estructural	 referenciada	
basándose	 en	 el	 Índice	 topológico	 G1V,	 destaca	 que	 la	 mayor	 afinidad	 estructural	
respecto	 al	 fármaco	 de	 referencia,	 clorpromazina,	 la	 muestran	 fármacos	 no	
fenotiazinicos,	 como	 son	 sulpiride	 y	 haloperidol,	 fármacos	 considerados	 cabeza	 de	
serie.	Por	otra,	un	fármaco	de	los	considerados,	,	muestra	un	índice	negativo	frente	a	
la	 referenciada	 clorpromazina,	 caso	 de	 anesepina,	 dato	 éste	 que	 corrobora	 las	












Molécula	 G1V	*	 G1V-17,56	 (G1V-17,56)	/29,567	
Flufenazina	 29.5669	 12.0065	 0.4061	
Sertindol	 28.8613	 11.3009	 0.3822	
Paliperidona	 27.3706	 9.8102	 0.3318	
Aripiprazol	 25.9244	 8.3640	 0.2829	
Risperidona	 25.6934	 8.1330	 0.2751	
Perfenazina	 25.5099	 7.9495	 0.2689	
Quetiapina	 25.4402	 7.8798	 0.2665	
Pipotiazina	 25.4213	 7.8609	 0.2659	
Ziprazidona	 24.6682	 7.1078	 0.2404	
Cmc05083	 24.3454	 6.7850	 0.2295	
Pimozida	 23.6080	 6.0476	 0.2045	
Olanzapina	 23.0068	 5.4464	 0.1842	
Amisulprida	 22.7534	 5.1930	 0.1756	
Droperidol	 22.5162	 4.9558	 0.1676	
Loxapina	 22.2472	 4.6868	 0.1585	
Cmc03026	 21.7472	 4.1868	 0.1416	
Clozapina	(cabeza	de	serie)	 21.7410	 4.1806	 0.1414	
Tiaprida	 21.5793	 4.0189	 0.1359	
Levomepromazin	 21.4148	 3.8544	 0.1304	
Clotiapina	 21.1586	 3.5982	 0.1217	
Zuclopentixol	 20.4876	 2.9272	 0.0990	
Periciazina	 19.6617	 2.1013	 0.0711	
Sulpirida	(cabeza	de	serie)	 19.6552	 2.0948	 0.0708	
Clorpromazina	(cabeza	de	serie)		 17.5604	 0.0000	 0.0000	
Haloperidol	(cabeza	de	serie)	 16.1457	 -1.4147	 -0.0478	
Ambucetamide	 15.2280	 -2.3324	 -0.0789	
Carbantel	lauryl	sulfate	 14.8863	 -2.6741	 -0.0904	
Flutamide	 14.2503	 -3.3101	 -0.1120	
Xantocillin	 14.0508	 -3.5096	 -0.1187	
Asenapina	 13.8767	 -3.6837	 -0.1246	
Allomethadione	 13.7311	 -3.8293	 -0.1295	
Perisoxal	 13.0539	 -4.5065	 -0.1524	
Diftalone	 13.0508	 -4.5096	 -0.1525	
Pyrophenindane	 10.0223	 -7.5381	 -0.2549	
Tolpropamine	 10.0223	 -7.5381	 -0.2549	
Fengabine	 9.5254	 -8.0350	 -0.2718	
Carbamazepine	 9.3736	 -8.1868	 -0.2769	
Sertraline	 9.0982	 -8.4622	 -0.2862	
Flumecinol	 8.9842	 -8.5762	 -0.2901	
Etocrylene	 8.4557	 -9.1047	 -0.3079	
Azacyclonol	 7.0254	 -10.5350	 -0.3563	
Dalyde	 6.8512	 -10.7092	 -0.3622	
Acetanilide	 5.7754	 -11.7850	 -0.3986	
Aminocaproic	acid	 5.2785	 -12.2819	 -0.4154	






























antipsicóticos	durante	 la	 década	de	1950.	 Posteriormente,	 tras	 la	 caracterización	
farmacológica	del	receptor	D2	y	el	papel	de	los	receptores	5-HT2	de	la	serotonina,	




tras	 el	 empleo	 del	 fármaco	 buscando	 efectos	 antihistamínicos.	 En	 consecuencia	
puede	considerarse	como	descubrimiento	serendípico	primario	su	introducción	en	
la	 psicofarmacología.	 Dicho	 fármaco	 quedaría	 así	 incluido	 en	 el	 Patrón	 II	 de	
imputación	serendípica	de	López-Muñoz	et	al	(2012).	
Tercera.	
El	 desarrollo	 de	 fármacos	 antipsicóticos	 derivados	 de	 las	 fenotiazinas,	 esto	 es,	
levomepromazina,	 flufenazina,	 perfenazina,	 periciazina,	 pipotiazina,	 y	
zuclopentixol,	 se	 llevó	 a	 cabo	 por	 farmacomodulación	 mediante	 técnicas	 de	
aproximación	 modulativa,	 a	 partir	 de	 la	 molécula	 de	 la	 clorpromazina.	 Por	 este	



















se	 considera	 que	 sus	 efectos	 antipsicóticos	 se	 manifiestan	 en	 la	 búsqueda	 de	
analgésicos,	 permitiría	 vincular	 su	 desarrollo	 a	 un	 descubrimiento	 serendípico	




a	 partir	 del	 haloperidol,	 mediante	 farmacomodulación	 por	 técnicas	 de	




dibenzodiazepínicos	 de	 los	 que	 se	 esperaba	 tuvieran	 efecto	 antidepresivo.	 En	
consecuencia	 puede	 considerarse	 como	 descubrimiento	 serendípico	 primario,	
incluido	en	el	Patrón	II	de	imputación	serendípica	de	López-Muñoz	et	al	(2012).	La	





por	 farmacomodulación	 de	 los	 anestésicos	 locales,	 buscando	 propiedades	
neurolépticas,	conocido	ya	el	bloqueo	de	los	D2,	por	los	que	esta	molécula	puede	
incluirse	en	el	patrón	IV	de	imputación	serendípica	de	López-Muñoz	et	al	(2012).	










Los	 actuales	 antipsicóticos	 atípicos	 se	desarrollaron	por	diseño	molecular,	 tras	 la	





La	 olanzapina	 y	 la	 quetiapina	 surgen	 por	 farmacomodulación	 mediante	
aproximación	 modulativa	 de	 la	 clozapina,	 manteniendo	 el	 bloqueo	 de	 los	
receptores	D2	y	5-HT2	de	la	misma.	En	consecuencia,	se	trata	de	fármacos	atípicos	
en	 cuyo	 descubrimiento	 secundario	 a	 partir	 de	 la	 clozapina	 no	 ha	 influido	 la	
serendipia,	 quedando	 incluidos,	 por	 tanto,	 en	 el	 Patrón	 IV	 de	 imputación	
serendípica	de	López-Muñoz	et	al	(2012)	
Undécima.	
El	 efecto	 antipsicótico	 de	 la	 reserpina	 puede	 considerarse	 como	 descubrimiento	
secundario	 serendípico	 a	 un	 descubrimiento	 inicial	 no	 serendípico,	 dada	 la	
experiencia	 previa	 del	 uso	 de	 dicho	 fármaco	 como	 hipotensor,	 como	muestra	 la	
abundante	 documentación	 al	 respecto.	 En	 consecuencia,	 su	 actividad	 como	





cápsulas	 orales	 basadas	 en	 sistemas	 osmóticos	 de	 “última	 generación”	 (sistema	
OROS),	así	como	microesferas	o	micropartículas	de	administración	parenteral,	cuya	
lenta	liberación	de	fármaco	tras	su	administración	permite	disponer	de	formas	de	
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